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内容要旨
フラボン類は植物界iこ広く分布する植物色素の一群で、古くかに，0.r-究され多く
の化合物が知られているが、ポリヒドロキシフラボン類の合成1:[~I 味な場合が多
く、これらの一般的性質も必ずしも明らかでないために、天然アラボンの推定構
造に誤りがある場合も時々見られる 、また、近年フラボン類の多彩な生理活性に
も注目されるようになっており これらの研究の発展のためにも、供便な合成法
の開発が望まれている J このような観点から、フラボンの原料と I-:t_るアセトブエ
ノン類の合成法、続いて6・ヒドロキシ 5ー.7-ジメトキシフラボン誘導体の選択的脱
メチル反応について検討し、 5.6.7-トリヒドロキシアラボン類、 5.6.1・トリヒドロ
キシ 3ー-メトキシフラボン類および3，5，6-トリヒド口キシ 7ー-メト寺ツブラボン類の
新しい簡便な合成法を確立するとともに、数種の天然産フラポンのfh浩訂正を行
なったz
ポリヒドロキシアセトブェノン誘導体の簡便な合成法として、エーケ/レ中、無
木塩化アノレミニウムを用いるFriedel-Crafts反応でポリメトキシベシゴンをアセチ
ル化する方法が知られているが、この方法で1.2.3.5-テトラメトキ斗 向、ンゼンをア
セチノレ化すると、目的のアセトフェノン以外に分離困難な目的物的エーテル交換
体を副生する η まず、この原因を解明する目的でこの反応を詳細に検討し、エー
テノレ交換体の生成を抑え簡便に目的物を合成できる条件を確4・1るとともに、反
応機構を提案した J またこの結果から、本研究のようなポリヒド・r:キシアラボン
類の選択的脱メチル反応に、溶媒としてヱーテ 1レの使用は不手1であることがわ
かった。
一方、かヒドロキシ 5ーブー ジメトキシフラボン類(1)にアセトニトリル中、無水塩
化アノレミニウムを作用させると、 5-、7・位のメトキシ基が段階的に開裂し、ある一
定時間後には5、ふジヒドロキシ・7・メトキシフラボン類(2)と5，6，7・トリヒドロキシブ
ラボン類(3)の混合物となり、反応時聞を延長しでもほとんどその生成比は変化し
ないことがわかっている この原因の解明は3の簡便な合成法に発展するものと考
えられるため、 1およびそのアセテートのアセトニトリノレ中、無水塩化アノレミニウ
ムによる脱メチル反応を詳細に検討した その結果、反応時間を延長しでも2と3
の生成比にはほとんど影響しない大きな理由は、 1の脱メチノレ反応、により生じ汗2
のアノレミニウム錯体の7-メトキシ基の開裂反応と平行して、 6- ヒド~.1キシ基と溶媒
のアセトニトリノレとの縮合によるイミノエスチルの生成反応が進行し、下メトキ
シ基の開裂を抑制するためであることがわかった。 しかしそのア空テートの脱メ
チ/レ反応においては、このようなイミノエステ/レ化反応が進行し難いために、反
応時間の延長とともに脱メチル反応が進行し、高収率で3を生成する この際、 B
環のアセトキシ基は開裂を受けやすいヒドロキシ基に隣接するメトキシ基の開裂
も抑制できた。また、 6・ヒドロキシ 3ー，5ブートリメトキシフラボン類の脱メチル反応
においても、 3・メトキシ基を開裂することなく上述の反応と同様の挙動を示した》
この結果はアセテートの脱メチル反応が5.6.7-トリヒドロキシアラポ/類の一般的
合成法として利用できることを示している，続いて、 6・ヒドロキシ-J，5.7・トリメト
キシフラボン類の保護基を用いた選択的な脱メチル反応について険討し、 3，5，6-ト
リヒドロキシー7-メトキシフラボン類の簡便な合成法を確立した
以上の方法によって得られた5.6.7-トリヒドロキシフ弓ボン精および3，5，6・トリ
ヒドロキシー7ーメトキシフラボン類の一般的性質を明らヵ、にするとともに、天然産
ブラボン類との比較を行なった その結果、構造に疑問が持たれる3種の天然フラ
ボン類については、その構造を推定するとともにそれらの構造訂正を行なった
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審査結果の要旨
本論文はポリヒドロキシフラボン誘導体の新しい簡便な合成法を確立する目
的で、フラボン類の選択的な Oーアルキルおよび脱アルキル反応を取り扱った
ものである。したがって、最初に脱メチル試薬の lつでもある無水塩化アルミ
ニウムーエーテルを用いたある種のポリメトキシベンゼンのfriedel-Crafts反
応においてエーテル交換反応が起こる理由を、 1.2，3，5-テトラメトキシベンゼ
ンのアセチル化反応について詳細に検討し、この反応の機構を提案するととも
にフラボンの原料となるアセトフェノン類の簡便な合成法を確立している。続
いて、 6-ヒドロキシー5，7-ジメトキシフラボン類およびこれらのアセタートの
無水塩化アルミニウムーアセトニトリルによる脱メチル反応を詳細に検討し、
アセター卜の脱メチル反応では、主生成物として 5，6，7-トリヒドロキシフラボ
ンが高収率で得られるが、ヒドロキシ体を直接脱メチル反応を行なうと 5，6-ジ
ヒドロキシー7- メトキシフラボンと 5，6，7-トリヒドロキシフラボンの混合物と
なり、一定時間以上反応時間を延長しでもその生成比が変わらない理由を解明
するとともに前者のアセタートの脱メチル反応が 5，6，7-トリヒドロキシフラボ
ン類の一般的な簡便な合成法として有用であることを見出している。更に、こ
の反応をかヒドロキシー3，5.7-トリメトキシフラボン類の脱メチル反応に応用
し、 5，6，7-トリヒドロキシー3-メトキシフラボン類の一般的合成法に発展させ
ている。
また、 6-ヒドロキシー3，5，7- トリメトキシフラボン類の3-および5-位のメト
キシ基の選択的関裂方法について検討し、今まで合成の困難であった 3，5，6-ト
リヒドロキシー7- メトキシフラボン類の新しい簡便な合成法を確立している。
以上の方法で合成されたフラボン類の性質を解明するとともに数種の構造に疑
問のもたれる天然産フラポン類の構造訂正を行なっている。
以上本研究はフラボン類の用途開発のみならず天然物化学の発展にも大きく
寄与するものであり、本論文は博士(工学)の学位授与に値するものと判定す
る。
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ン)の代表化合物として知られていたが、最近の生薬の薬効成分の研究から、フラボ
ン類にも多彩な生理作用を有することが見い出されて以来、生理活性に関する研究が
行なわれるようになっており、例えば、抗腫湯作用3)、種々の酵素阻害作用4-6)など多
くの報告が見られる。この中で
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Figure 1 
も特にウィルス増殖阻害作用は、
最近のAIDS治療にも関連して興
味深い。その一つにbaicaleinがあ
り 7)、この化合物は rcverse
transcriptaseを効果的に阻害し、
かっ選択性が高いことが示されていることから、新しい抗HIV物質として期待される。
また7・イ ソプロピルオキシイソフラボンはアルフアルファと呼ばれる牧草に含まれる
骨粗緊症に有効な化合物であることが見い出され、イプリフラボン8)という商品名で
最近、武田薬品から販売されている。
著者らもこのようなフラボン類、の生理活性に着目し、 cirsiliol(Figure 3)がアラキドン
酸5-リポキシゲナーゼ(アレルギ一性ぜんそくの原因物質のーっと考えられている、ロ
Figure 2 
90 
91 
OH 
イコトリエン類の生合成に関与す
OH る酵素)を効果的に阻害し9)、さら
にこの5-位のヒドロキシ基を親油
??…??????????? 。 。
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Figure 3 性のC6 C10のアルキル基で修飾
すると、活性を更に一桁増強できるという報特10)に関連して、さらに活性の高い化A
物を探求する目的で、 3-位にC聞かアルキル基を有する5.6.7-および5，78-置換-3'，4'-ジヒド
ロキシフラボン類の合成の合成法を確立し、それらのふリポキシゲナーゼに対する阻
活性について検討した。その結果、 C6-CI0のアルキル基を持つ化合物は比較的強い活
性を示し、その中でもヘキシル基を有する3・ヘキシルー 3'.4'ー ジヒドロキシ-5，78-トリメト
キシフラボン (Figure3)はlCsO=58nMと最も高い値を示すことを見いだした。この化A
物の12-リポキシゲナーゼ、 15-リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼに対する活性
についても検討したところ、これらの酵素に対してはそれぞれ約 一桁ずつの活性の低
下が見られることから、かなり選択性の高い5-リポキシゲナーゼ阻害剤であることを明
らかにした1)。
このようにフラボン類の示す多彩な生理活性については非常に興味がもたれる。し
かし、フラボン類の合成はその経路も長く低収率であることが多いため、 般ーにスク
リーニングの対象となっている化合物は主として天然、から大量に得られる化合物であ
り、これらの研究の発展のために新しい簡便な合成法の開発が望まれている。
一方、フラボン類の合成に関する研究は古くから行なわれ、これまでに多くの報告
が見られるが、フラボン類に閉環する方法として現在では主として以卜iニボす4種の
方法が用いられている。すなわち、 1934年Al1anおよびRobinsonにより報告された、安
息香酸無水物およびその塩を、 ω-置換+ヒドロキシアセトフェノン類と反応させるこ
とにより、 3-置換フラボン類を得る方法(A11an-Robinson反応:eq. 1) 12)、また1933年に
Bakerl3)、そして1934年にVmKataramm14)によって報告された、 οー ベンゾイルオキシ
アセトフェノン類の塩基触媒下での分チ内転位により生じるβジケトン類を経由して、
フラボンに閉環する方法(Baker-Venkataraman転位:eq. 2)、カルコンの二般化セレンに
cirsiliol 3・hexylflavone
よる脱水素閉環(cq.3)15)、AlgarとFlynnl6)、およひ。Oyamadal7)らにより見い出された
カルコン類のアルカリ条件下、過酸化水素酸化によってフラボノール(3-ヒドロキシフ
ラボン類)を合成する方法である(A1gar-Flynn-Oyamada反応=AFO反応 eq.4)。 一般に、
ポリヒドロキシフラボン誘導体はフラボン核のA環に対応するかヒドロキシアセト
フェノン類と、 8環に対応する安息香酸類あるいはベンズアルデヒド類をそのヒドロ
キシ基を適巧な保護基で保護しておき、上記の方法で閉環させ、続いて脱保護または
5-位のメトキシ基の部分脱メチル反応を経て合成されている。これらの反応において、
3-位に遊離のヒドロキシ基を有しないフラボン類の5-位のメトキシ基の選択的関裂は
可能であるとされているが、その収率は必ずしも高いとは限らない。さらに、 3-位に
遊離のヒドロキシ基が存在すると、 5-位のメトキシ基の選択的関裂は 一層困難になり、
そのためこれを解決する種々の試みが成されている。例えば、 5，7，8-三置換フラボン類
のふ位のメトキシ基の選択的開裂法として、硝酸酸化による方法が報告されている(eq
OMe 0 OH 
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5) 18)。また、 5・位にヒドロキシ基またはメトキシ基を持つ3-メトキシフラボン類の3・
位のメトキシ基の選択的開裂方法も確立されていないため、フラボノール誘導体の合
成には、 一般には高収率は期待できないが、 ωー ベンゾイルオキシー2-ヒドロキシアセト
フェノン類のA11an-Robinson反応19)、またはカルコン類のAFO反応が用いられている。
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このようにフラボノールの合成は面倒なため、近年、簡便な新しい合成法がいくつか
報告されている。例えば、リチウムジイソプロピルアミド(LD八)を用いてリチオ化し、
このもののジメトキシボレートを過酸化水素により酸化する方法(eq.6 )20)、またはフ
ラボンの2，3・位のて重結合のジメチルジオキシランを用いたエポキシ化とそのエポキ
シ環を開環する方法(eq.7)21)によ って、直接3-r立にヒドロキシ基を導入する方法が開
発された。
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きることを見い出し、この方法を用いるとnorditloret nも容易に30%の収率で合成でき
ると報告している24)。またこの際、 7-位のメトキシ基の開裂には隣接するか位のヒド
ロキシ基の存在が必要であることに着目し、遊離のヒドロキシ基をもっ5-メトキシフ
ラボン類はアセテート誘導体とした後、温和な条件下にアセト二トリル中無水塩化ア
jレミニウムを作用させれば定量的に対応するふヒドロキシフラボンに誘導できるとい
う、 一般的なふメトキシ基の開裂方法に発展させている。さらに、 3-ヒドロキシフラ
ボン類の5-位のメトキシ基または、 5-ヒドロキシフラボン類、の3・位のメトキシ基もヒ
ドロキシ基の保護基として、酸性条件下で安定なメシルまたはトシル基で保護すれば、
定量的に開裂できることを見い出し、3，5-ジメトキシフラボン類の脱メチル化による、
簡便な天然産3.5・ジヒドロキシフラボン類の合成法を確立している25，26)。
般にこれらフラボン類の原料となる2・ヒドロキシアセトフェノン誘導体は、ポリ
ヒドロキシベンゼン誘導体のHoesh反応またはFriedel-Crafts反応によるアシル化反応が
用いられている。特に2-位以外にヒドロキシ基を持たないアセトフェノン類の合成に
は、エーテル中、無水塩化アルミニウムを用いたFriedel-Crafts反[iG~が最も簡便である
が27)、例えば、 1.2.3.5-テトラメトキシベンゼンのアシル化反応においては、 2-ヒドロ
キシー 3.4.6-トリメトキシアシルベンゼン以外に、分離困難な3-エトキシー2-ヒドロキシー
フラボン類の合成にどの反応が用いられても、目的のフラボンに対応した適当な置
換基を持つアセトフェノンおよび安息香酸あるいはベンズアjレデヒドが必要であるが、
特にポリヒドロキシフラボンのA環となるアセトフヱノン誘導体の合成が困難である
場合も多い。このような困難さを克服するため、界易に合成できるポリヒドロキシフ
ラボン誘導体の相互変換による合成法の試みとして、ヒドロキシ基の選択的な保護法
などが検討され、実際に天然、フラボン類、の合成に応用されている。例えばHcrzらは
3'，4'5，6，7-ぺンタメトキシフラボンをピリジン 臭化水素塩を用いて完全脱メチル化し、
このもののアセテートの部分ベンジル化により4'，7・ビス(ベンジルオキシ)-3¥5，6-トリメ
トキシフラボンに導いた後、3'-位のヒドロキシ基を部分メチル化する ことにより、
nordiflorettnが合成で、きたと報告している(Scheme1 )2)。しかし、この方法は行程も長
く、特に3'ー 位のヒドロキシ基の部分メチル化の収率が著しく低いため(約15%)、合成
反応としては適用し難い。 一方、堀江らは6-ヒドロキシ-5.7-ジメトキシフラボン類の
脱メチル反応を行ない、 pedalitin(3'ヲ4'，5，6-テトラヒドロキシー7-メトキシフラボン)関連
化合物を30 600/0の収率で合成している23)。後にこの脱メチル反応における収率の低
い原因を追及し、試薬としてアセトニトリル中無水塩化アルミニウムを用いると、従
来最も開裂が困難とされていた7-位のメトキシ某もふ位のメトキシ広に次いで開裂で
4，6-ジメトキシアシルベンゼンがかなり副生することも知られている(eq.8) 1，28)。ま
たこの無水塩化アルミニウム エーテル溶液はフラボン類の脱メチル反応試薬として
も広く用いられてきたものであり、このような副反応が起こる理由の解明はアセト
「 「
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フェノン類の合成のみならず、本研究のような選択的脱メチル反応を利用した、ポリ
ヒドロキシフラボン誘導体の合成にも有用であると考えられる。
このような観点から、著者は1_23.5-テトラメトキシベンゼンのエーテル'11、無ノk盗
化アルミニウムを用いたFriedel・Crafts応について検討し2-ヒドロキシー3人6-トリメトキ
シアセ卜フェノンの簡便な合成法を確立するとともに、副反応の原因となるエーテjレ
交換bdè.;機十I\~.を従来した。続いて、 6- ヒドロキシー5.7- ジ メトキシ フラボ ン 夫flのアセト ニ ト リ ル l jl、
M~).kJ;.，，'~イヒアルミニウムによる IJ~~ メチル反応は、 5 ‘6 - ジ ヒドロキシー7- メトキシフラボ ン知と 5 . 6.7・ト
リヒドロキシフラボン類の混合物を生じ、その生成比は 定ー時間後、反応時間を延長
してもほとんど変わらないという理由を解明する目的で、これらのヒドロキシフラボ
ンおよびそのアセテートの脱メチル反応の経時変化について検討し、これらの機構を
明らかにするとともに5.6.7-トリヒドロキシフラボン類の簡便な合成法を確点した。こ
の結果を応用して、 5，6，7-トリヒドロキシ-3-メトキシフラボン類および3，5，6-トリヒド
ロキシー 7-メトキシフラボン類の合成法を確立するとともに、木研究で明らかにされた
ポリヒドロキシフラボンの 一般的な性質をもとに、数種の天然、産フラボンの同定およ
び構造訂正を行なった。
第1章 Friedel-Crafts反応におけるエーテル交換反応
1.1 緒論
ポリヒドロキシフラボン類の原料となる2-ヒドロキシアセトフェノン類は、対応す
る置換ベンゼンのエーテル巾、無水塩化アルミニウムを用いたFriedel-Crafts反応が最
も筒便であると報告されており27)、Bennettらは反応をlスム5・テトラメトキシベンゼ
ン(1)に応用し、 2-ヒドロキシー3人6・トリメトキシアセトフェノン(3)の合成を行なって
いるが、同時にエーテル交換した3-エトキシ・2・ヒドロキシー 4，6-ジメトキシアセ卜フェ
ノン(4)が少量副坐すると報告している28)。著者らも3-アルキル-3'，4'ー ジヒドロキシー
5.6.7・および5.7.8-ご置換フラボン類の生理活性-構造相関の研究において、 1から2-
ヒドロキシー3人6・トリメトキシアシルベンゼンへの誘導にこの反応を応用したが、こ
の化合物と分離困難なメトキシ基が一個エトキシ基と交換した化合物が卜lの割合で生
じ、アシルベンゼン類の合成は困難であった。この困難さを解決する目的で、この反
応におけるアシル基の導入反応と引き続いての脱メチル反応の速度を定性的に調べ、
この反応を短時間で止め、反応生成物を無水塩化アルミニウム アセトニトリ/レで脱
メチル化する万法を見出している 11)。
このようなポリメトキシアセトフェノン類のエーテル中、無水塩化アルミニウムに
よるエーテル交換反応の起こる理由については未だ解決されていない。この理由の解
明はフラボンの原料となるアセトフェノン類の合成のみならず、脱メチル反応試薬と
しての応用にも広く反映できるものと考えられる。著者は選択的脱メチル反応を応用
したポリヒドロキシフラボン誘導体の合成研究に関連して、まず1，2，3，5・テトラメトキ
シベンゼン(1)のエーテル中、無ノk塩化アルミニウムによるアセチル化反応を詳細に検
討し、 2-ヒドロキシー3人6-トリメトキシアセトフェノン(3)の合成法を健立するととも
に、エーテル交換反応の機構を提案した。続いて、この反応の普遍性を調べる目的で、
数種のメトキシベンゼンのアセチル化反応についても検討した。
1.2 結果と考察
まずこの副生成物を確認する目的で、 lム3，5-テトラメトキシベンゼン(1 )にエーテ
ル中、無水塩化アルミニウムを用いてアセチルを行なった。その結果、 24時間後の生
成物中には微量の2.3-ジヒドロキシ-4，6・ジメトキシアセトフェノン(5)も認められるが、
主生成物はほぼ等量の2成分の混合物であった。このうち/ゲl自の小さい成分は2・ヒドロ
キシ・3人6・トリメトキシアセトフェノン (3)であったが、 Rバ直の大きい成分は融点 73
74.50Cの黄色結晶として得られた。このもののlHNMRスペクトルおよび融点は
Bennettらにより報告された3-エトキシ・2-ヒドロキシー4，6-ジメトキシアセトフェノン
(4)の文献値28)とよく 一致し、また3-ヒドロキシー2人6-トリメトキシアセトフェノンの
エチル化と引き続いての脱メチル反応によって得られる4とも完全に a致し、この構
造が確認できた。
このことは3の3-.J<'トキシ基のみがエーテル交換反応を起こすことをボすが、この反
応がどの段階で起こるかについては、さらに時間的な反応経過を調べる必要がある。
そこで、反応混合物の分析方法について検討した。この反応混合物中に存在する1、
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Figure 1・1.Time course of the Friedel-Crafts reaction of 1，2，35・tetra-
methoxybenzene (1) (1 g， 5.0 mmol) with acetyl chloride (0.45 ml， 6.3 
mmol) and aluminum chloride (2 g， 15 mmol) in ether (10 ml) at 30oC: 
2，ム;3，0;4，口.
2ム4，6-テトラメトキシアセトフェノン(2)、3、4および5のガスクロマトグラフィーに
おける保持時間(Rt)は互いに相違し、また、この反応における上記以外の副反応生成
物は認められなかった。すなわち、このことは反応混合物の一部を係取し、希塩酸で
処理した後、生成物を酢酸エチルで抽出し、この袖山液を直接ガスクロマトグラ
フィーにより迅速に分析できることを示している。この方法を用いてlのアセチル化
反応の時間追跡を行なった結果をFigures1-1および1-2にボす。
反応温度300Cの反応では、 c-アセチル化と引き続いての脱メチル反応は速く、また
4の生成も反応時間とともに増加するが、約24時間後でほぼ500/0で一定となり、それ
以上ほとんど変化していないことがわかる。 一方、 OOCでの反応結果はアセチル基の
速やかな導入によりまず2を生成し、続いてこの2-メトキシ基の開裂により3を生成し
た後、ゆっくりと3ー エトキシ化合物4が生成していることを明瞭に示している。この結
果は、このエーテル交換反応がScheme1-1にボした経路で進行していることをポして
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Figure 1・2.Time course of the Friedel-Crafts reaction of 1，2，3，5-tetra-
methoxybenzene (1) (lg， 5.0 mmol) with acetyl chloride (0.45 ml， 6.3 
mmol) and aluminum chloride (2 g， 15 mmol) in ether (l0 ml) at OOC: 
1， A;2，ム;3，0;4，口.
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Scheme 1-1 
いる。またこの反応において反応温度を低下させると、エーテル交換反応は大きく抑
制され(Figure1-2)、4は3時間以内では全く認められていない。この結果は、 c-アセチ
ル化反応の終了した時点で反応を停止し、得られる2と3の混合物を分離せずそのまま
エーテル以外の溶媒中で2-メトキシ基の開裂を行なうことにより、高収率で3を合成で
きることを示す。実際、 OOCにおける1のFriedel-Crafts反応を60分程度で、停止して、得
られた混合物をアセトニトリル中、塩化アルミニウムで脱メチル化を行なうことによ
り高収率でしかも容易に3が得られた。この手法はポリヒドロキシアセトフェノン類
の合成法として有用であるので、 lム3-トリメトキシベンゼンおよび1ム3人5-ぺンタメ
トキシベンゼンFriedel・Crafts反応によるアセチル化反応について検討したロその結果、
前者はアセチル基の導入反応は速く、上述の方法で、エーテル交換反応を抑え、 2-ヒド
ロキシ-3，4-ジメトキシアセトフェノンを容易に合成することができたが、後身は立体
障害のためアセチル化反応が遅く、この手法は適用できなかった。
以上の結果、エーテル交換体4の生成は3のアルミニウム錯体を経過して進行してい
ることは明らかになったので、 2を用いてエーテル交換反応に及ぼす塩化アルミニウ
ムの量について検討し、その結果をFigures1-3 -I・5に示す。塩化アルミニウムの増加
は4の生成を促進し、その生成比を高める傾向にあるが、 一定量以上では3・メトキシ基
の開裂を促進し、逆に4の生成比を低下させる(Figure1-5)。以上の反応の特徴として、
4の生成比が50%程度で反応はほぼ停止し、それ以降反応時間を延長しても4の生成比
。。 10 20 30 40 
Reaction Time (h) 
50 
Figure 1・3.Time course of the reaction of 2，3人6-tetramethoxy-
acetophenone (2) (100 mg， 0.42 mmol) with aluminum chlorid~ (56 
mg， 0.42 mmol) in ether (1 ml) at room temperature: 2，ム;3，0;
4，口;5，e.
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Figure 1・4.Time course of the reaction of 2，3人6・tetramethoxy-
acetophenone (2) (100 mg， 0.42 mmol) with aluminum .chlor~e (170 
mg， 1.3 mmol) in ether (1 ml) at room舵mperature:2，ム;3，0;4，口.
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Figure 1・5.Time co町seof the reaction of 2，3人6-tetramethoxy-
acetophenone (2) (100 mg， 0.42 mmol) with aluminum chlO1i~e (330 
mg， 2.5 mmol) in ether (1 ml) at room temperature: 2，ム;3，0;
4，口;5，..
が60%を越えないことである。
Bennettらはこのエーテル交換反応は、 1へのアセチル
基の導入とメトキシ基の開裂により生じるアルミニウム
錯体Bの3-メトキシ基が開裂を受けて、 Eのような環状ア
ルミニウム錯体を形成し(Figure1-6)、これがエーテル一
塩化アルミニウム錯体と反応してエーテル交換反応が進
行すると説明している28)。しかし、 5はエーテル中、塩
o-AJCI 
i ¥ 
MeO‘ A ~O 
VLCO叫
OMe 
E 
Figure 1・6
化アルミニウムの作用によりEのような錯体を形成すると考えられるにもかかわらず、
エーテル交換反応は全く観察されず、またある一定時間後に3と4の生成比がほぼ1:1の
まま、それ以上ほとんど変化しないという現象を説明できない。
またこの機構のように、カチオン置換反応で進行すると仮定すれば、溶媒にかプロ
ピルエーテルのような長鎖アルキル基を持つエーテルを用いると、エーテル交換体と
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Figure 1・7.T出lecourse of the Friedel-Crafts reaction of 1，2，3，5-tetra-
methoxybenzene (1) (1 g， 5.0 mmol) with propionyl chloride (0.53 ml， 
6.3 mmol) in n-propyl ether (10 ml) at 30oC: 2，3人6-te汀出ηethoxypropio・
phenone (2')，ム;2-hydroxy-3人6-trimethoxypropiophenone(3')，0; 
2-hydroxy-4 ，6-dimethoxy-3-I2-propoxypropi~phenone (6)，口;2，3-di-
hydroxy-4，6・dimethoxypropiophenone(5')，・
して異性化したイソプロピルオキシ化合物を生成することが予想、される。そこで、 1
のアシル化反応をかプロヒ。jレエーテル中で反応を行なった結果をFigure1-7に示す。こ
のようにエーテル交換反応の速度はエーテルの場合よりもわずかに遅くなっているが、
ほぼ同様な傾向が見られる。このエーテル交換体のlHNMRスペクトルには、 O0.99お
よび3.84ppmに 線、1.76ppmに六重線が見られ、イ
ノプロピルオキシ基に起因するシグナルは全く見られず、
この構造が6のようなn-プロピル基を持つ化合物で、ある
ことを示し(Figure1-8)、この反応では異性化反応が起こ
らないことがわかった。このことは、立体的に規制され
た状態でカチオン置換反応が進行しているとも考えられる。
。CH2CH2CH3
MeOγγOH 
可F 、COCH2CH3
OMe 
6 
Figure 1・8
しかし、 4の生成比が500/0程度になるとエーテル交換反応が停止することから、アニ
オン置換反応であると考えられ、この反応はScheme1-2のような過程で進行している
と推定できる。
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Scheme 1-2 
すなわち、 1にアセチル基の導入によって生じる2のアルミニウム錯体Aのアルミニ
ウムが、隣接するメトキシ基を開裂して錯体Bを生成する。 Bにエーテル山来のエトキ
シアニオンが攻撃してMeisenheimer型錯体Cを生じる。この際CはBとDとの平衡関係
にあるが、本反応条件下ではこれらの錯体は反応系から分離した特殊な環境にあり、
この平衡が著しく抑制されていると仮定すると、反応の進行とともに少しずつDの濃
度が高まり、これが反応処理により3と4に加水分解される。すなわち、 4の生成反応
が50%程度で停止する理由をよく説明できる。またこの機構において、ニトロ法のよ
うな強い電子吸引性置換基を持つポリニトロアニソールのアニオン置換反応に見られ
るMeisenheimer錯体29)が、電子供与基であるメトキシ基を有するアセトフェノンにお
いて生成するかは不明であるが、酸素置換基はアルミニウムの配位により、強い電
吸引性置換基として作用しているものと考えている。
このような経路で反応が進行するなら、エトキシアニオンの存在によって3・エトキ
シ化合物4の生成が促進されるものと考えられるため、反応系にエトキシアニオンの
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供給源になると考えられるアルミニウムトリエ卜キシドを添加した。しかしアルミニ
ウムトリエトキシドがエーテルにほとんど溶けないため、促進効果は全く見られな
かった。また、 1の反応溶媒に硫化ジメチルを用いたが、 3-メトキシ基の開裂反応、が優
先し、メチルチオ基は導入されず、また2.4_6-トリメトキシ-3-メチルチオアセトフェ
ノンにエーテル中、塩化アルミニウムを作用させたが、エトキシ基との交換反応は観
察されなかった。このようにこの反応機構を直接支持する結果は得られなかったので、
180でラベリングしたエーテル中で、行ない、エーテル交換体への180の取り込みを確認
する方法について検討を行なっている。
以仁の結果は、ポリヒドロキシアセトフェノン誘導体の合成のみならず、脱メチル
応としてエーテル中、塩化アルミニウムを用いる場合の指針にも反映できるもので
ある。このような観点からも、本研究のような選択的脱メチル反応を応用したポリヒ
ドロキシフラボン類の合成反応には、溶媒としてエーテルは不利であり、以下の研究
ではすべての場合アセト二トリルを脱メチル溶媒として用いた。
1.3 実験
融点はすべてガラスキャピラリー中で測定したものであり、それらは未補正である。
IHNMRスペクトルは目立R-24B(60 MHz)高分解能核磁気共鳴装置を用い、テ卜ラメ
チルシランを内部標準物質として、化学シフトはδ値 (ppm)で、表わした。ガスクロマト
グラフィーは島津GC-4Aを使用し、カラムの充填剤として3%SE-30 on Chromosorb W 
AW-DMCSもしくは20/00V・101on Uniport HPを用いた。シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーは同定相としてMerckKieselgel 60 (70 230 mesh ASTM)を用いた。液体クロ
マトグラフィーには目立635型高速液体クロマトグラフ装置を用い、移動相としてメ
タノール、同定相としてポーラスポリマーである日立ゲル#3019を内径20mmx長さ
500 mmのガラス製カラムに充填したものを用いた。元素分析はYanacoCHN Corder 
Model MT-2あるいはMT-5で行なった。
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1.3.1 エーテル交換反応
1のFriedel-Crafts反応および副生成物の確認
t 1 g (5・ommol)を無水塩化アルミニウム (2ι15mmo1)ー エーテル (10m1)および塩
化アセチル 0.45ml (6.3 mmol)とともに室温で48時間携作するo 反応混合物lこ2
0
/0塩酸
を加え、 600Cで15分間加熱した。冷却後、析出した結品をろ過すると、 2・ヒドロキシー
3-メトキシアセトフェノン(3)とエーテル交換生成物との混合物が得られる。この混合
物の一部をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン酢酸エチル 3: 1 )にて分離
し、 3-エトキシー 2-ヒドロキシアセトフェノン(4)を得たo
4: mp 73 -74.50C(メタノー ノレ-7.k)(1it28¥ mp 74一750C)
1 H NMR (CDC13): 8 1.33 (3Hヲt，OCH2CH3)， 2.58 (3H， S， COCH3)， 
3.85 (3H， s， OMe)， 3.88 (3H， S， OMe)， 3.97 (2H， q， OCHiCH3)， 
5.92 (2H， s， Arom. H)， 13.67 (1 H， s， OH) 
分析値:C， 60.08; H， 6.78% 
CI2HI60Sとして計算値:C， 59.99; H， 6.71% 
反応生成物の分析方法
塩化カルシウム管を装着した外径10mmの試験管に、 1を 1g (5.0 mmol)取り、 これ
に無水塩化アルミニウム (2g， 15 mmol)ー エーテル (10ml)および塩化アセチル 0.45ml 
(6.3 mmol)を加え、携持する(直ちに二層に分離する)0決められた時間後に反応液から
約0.1mlのサンプルを採取し、 2%塩酸を加えた後、 60 70
0Cに15分間加熱する o 室温
にまで冷却したところで、酢酸エチルで抽出する。この抽出液をそのままガスクロマ
トグラフィーで分析する。
分析条件:カラム温度 1500C、インジェクター温度 2300C
キャリヤーガス流速 40ml/min (N2) 
塩化アルミニウムの量の影響
3本の外径10mm、長さ90mmの試験管にそれぞれ2，3，4，6-トリメトキシアセ トフェ
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ノン(2)100 mg (0.42 mmoJ)を取る。別に無水塩化アルミニウム 56mg (0.42 mmoJ)、
170 mg (1.3 mmol)、330mg (2.5 mmol)をそれぞれエーテル 1mJに溶解しておき、この
溶液をそれぞれ別の Ls'己試験管に加え、室温で撹枠する。この反応を上述の方法で時
間追跡する。
n-プ口ピルエーテル中で、の反応
庖化カルシウム管付き試験管に1を 1g (5.0 mmol)取り、ここに無水塩化アルミニウ
ム(2g， 15 mmol) ルプロピルエーテル (10mJ)および塩化プロピオニ jレ0.53mJ (6.3 
mmol)を加え、 300Cで携狩する。この反応を上述の方法で時間追跡した。また72時間
後の生成物の 一部を高速液体クロマトグラフィーを用いて分離し、 3-n-プロポキシ化
合物6を得た。
6: mp 68 69.5
0C (メタノ-)レ-水)
11 NMR (CDCI3): 8 0.99 (3H， t， OCH2CH2CH3)， 1.14 (3H， t， COCH2CH3)ヲ
1.76 (2Hヲ SX，OCH2ClliCH3)ヲ2.99(2H， q， COClliCH3)、
3.84 (2Hヲt，OClliCH2CH3)， 3.84 (3H， S， OMe)， 
3.86 (3H， S， OMe)， 5.93 (lH， s， Arom. H)， 13.63 (lH， S， OH) 
分析値:C， 62. 79 ~ H， 7.46% 
CI4H200Sとして計算値:C， 62.67; H， 7.51 % 
アルミニウム卜リエトキシドを添加した反応
塩化カルシウム管付き試験管にアルミニウムトリエトキシド 0.1g (0.62 mmol)を取
り、ここに無水塩化アルミニウム(2g， 15 mmol) エーテル (10ml)を加え、 10分間超
音波照射する(アルミニウム トリエトキシドはほとんど溶けなし'¥)。この懸濁液に11 g 
(5.0 mmol)および塩化アセチjレ0.45m 1 (6.3 mmoJ)を加え、 300Cで撹枠する。
硫化ジメチル中での反応
塩化カルシウム管を装着した外径10mmの試験管に、 1を 1g (5.0 mmol)取り、これ
に無水権化アルミニウム (2g， 15 mmol)一硫化ジメチル (10ml)および塩化アセチル
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0.45 ml (6.3 mmol)を加え、 300Cの水浴中で、境作する O
1.3.2 3・工トキシー 2-ヒドロキシ・4，6-ジメトキシアセトフ工ノン (4)
3-工卜キシー2，46-トリメ卜キシアセトフヱノン
3-ヒドロキシー2A.6-トリメトキシアセトフェノン 1g (4.4 mmol)をアセトン 40mlに
溶解し、ここに硫酸ジエチル 1.5ml (11 mmol)および無水炭酸カリウム 5g (36 mmo1) 
を加え、原料が消失するまで撹持、還流する(6時間)。反応終了後、反応混合物に水を
加えて炭酸カリウムを溶解し、そのままさらに15分間撹作を続ける。減圧下にアセト
ンを留去し、生成物をエーテルで抽出する。抽出液を水洗後、無水硫酸ナトリウムで
乾燥し、減圧下に濃縮すると粗製の3-エチルエーテルを得る。
3-工卜キシ・2・ヒド口キシ-4，6-ジメトキシアセトフェノン (4)
上記粗製の3-エチノレエーテルに、 10%無水臭化アルミニウム アセトニトリル 30ml 
(11 mmol)を加え、室温で1時開放置する。反応混合物に10%塩酸を加え、 20分間60
0
C
に加熱した後、減圧下にアセトニトリルを留去する。生成物を酢酸エチルで抽出し、
抽出液は水洗後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。減圧下に酢酸エチルを留去し、
残留物を再結晶すると、 3-エトキシ化合物4を得る。
4: mp 73.5 -750C (メタノール);収率 47%(2段階)
IH NMR (CDCI3): 0 1.33 (3H， t， OCH2C!i3)， 2.59 (3H， S， COCH3)ヲ
3.86 (3H， s， OMe)， 3.89 (3H， S， OMc)， 3.99 (2H， q， OClliCH3)， 
5.92 (2H， s， Arom. H)， 13.66 (111， s， OH) 
分析値:Cヲ 60.16;H， 6.73% 
CI2H160Sとして計算値:C， 59.99; H， 6.710/0 
1.3.3 2.4.6・トリメトキシ・3・メチルチオアセトフェノン
2.4.6-卜リメトキシチオア二ソ-ル
500 ml丸底フラスコにフロログルシントリメチルエーテル 6.3g (37 mmol)を取り、
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宅ぷ置換する。ここに無水テトラヒドロフラン (THド)60 mlを加え、溶解する。この
裕液を氷冷し、充分冷却したところで、撹押下にかブ、チルリチウム溶液 24ml (約1.6
mol/lヘキサン溶液。 n-BuLi，38 mmol)を滴下する。氷冷下に15分間撹枠後、 二硫化ジ
メチル 3.4ml (38 mmol)のTHF(30 ml)溶液を滴下し、そのままさらに30分間撹祥を続
ける。氷浴を外し、このフラスコに濃縮装置を取り付け、減圧下に二硫化ジメチルを
留去する。析Jlした結晶をろ過し、水およひ。ヘキサンで充分洗浄後、再結晶するとチ
オアニソールを無色針状結品として得る。
mp 62 67
0C (メタノール水);収率 820/0
I H NMR (CDCI3): O 2.26 (3H， s， SMe)ラ3.79(3H， s， OMe)， 3.85 (3H， SフOMe)，
6.11 (2H， s， Arom. H) 
分析値:C， 56.21; H， 6.58% 
CIOH1403Sとして計算値:Cラ56.05;H， 6.59% 
2-ヒドロキシ-4.6-ジメ卜キシー3-メチルチオアセ卜フ工ノン
2人6-トリメトキシチオアニソーjレ2g (9.4 mmol)を無水エーテル 30mlに溶解し、
氷冷する。この溶液に無水塩化アルミニウム 5g (38 mmol)のエーテル 30ml溶液およ
び無水酢酸 1.1mI (12 mmol)を加え、そのまま1時間撹梓する(無水酢酸を加えると直ち
に白濁し、 て層に分離する)。エーテル層をデカンテーションにて除き、残ったタール
状物をエーテルで洗浄し、洗液は先のエーテル層に合わせる(エーテル層には目的物は
含まれない)。タール状物に10%塩酸を加え、 600Cで15分間加熱する。析出した結晶を
ろ過、水洗後、再結晶すると2-ヒドロキシ-3・メチルチオアセトフェノンを淡黄色針状
結品として得る。
m p 143 145 oC (メタノール水);収率 21%
IH NMR (CDCI3): 02.27 (3H， s， SMe)， 2.59 (3H， s， COCH3)， 3.90 (3H， s， OMe)， 
3.92 (3H、s，OMe)， 5.93 (2H， s， Arom. H) 
分析値:C， 54.64; H， 5.71 % 
CI，H'404Sとして計算値:C， 54.53; H， 5.820/0 
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2.4.6-トリメトキシー3-メチルチオアセトフェノン
2-ヒドロキシー4.6-ジメトキシ-3-メチルチオアセトフェノン 0.6g (2.4 mmol)をアセト
ン40mlに溶解し、ここに硫酸ジメチル0.5ml (5.3 mmol)および無水炭酸カリウム 3g 
(22 mmol)を加え、原料が消失するまで撹持、還流する。反応終了後、反応混合物に水
を加えて炭酸カリウムを溶解し、そのまま15分間撹枠を続ける。減圧下にアセトンを
留去し、しばらく冷却後、析山した結品をろ過する。ここで得た粗結晶を水洗後、再
結晶すると2人6-トリメトキシ・3-メチルチオアセトフェノンを無色針状結晶として得
る。
mp 96-97
0C (メタノール水);収率 87%
1 H NMR (CDCI3)ー02.44(3H， S， SMe)， 2.39 (3H， S， COCH3)， 3.79 (3Hヲs，OMe)，
3.81 (3H， S， OMe)， 3.89 (3H， S， OMe)， 6.23 (2H， s， Arom. H) 
分析値:C， 56.07 H， 6.19% 
C12H1604Sとして計算値:C， 56.24; Hラ629%
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2.1 緒論
第2章 5，6，7-トリヒドロキシフラボン類の合成30)
6-ヒドロキシー5，7-ジメトキシフラボン類の脱メチル反応
堀江らは、 6-ヒドロキシ-5，7-ジメトキシフラボン類(7)のアセトニトリル中、無水塩
化アルミニウムによる脱メチル反応はScheme2-1に示したように進行し、対応する5ヲ6-
ジヒド、ロキシー 7-メトキシフラボン類(8)と5，6ヲ7-トリヒドロキシフラボン類(9)の混合物
が得られることを見い出し、この反応を利用して通常の方法では得難い、 5ム7-トリヒ
ドロキシフラボン類を25 35%の収率で合成している24)。また、 6・ヒドロキシ-5，7ヲ8-
トリメトキシフラボン類の脱メチル反応も同様に対応する5.6-ジヒドロキシー7、8-ジメ
トキシフラボン類と5.6.7国トリヒドロキシー8-メトキシフラボン類の混合物を生成する
が、この場合には7-メトキシ基の開裂が比較的容易なため、混合物を再度脱メチル反
応を行なうことにより好収率で5.6.7-トリヒドロキシー8-フラボン類を得ることができ
ることを報告している31)。以上の両方法はいずれも脱メチル反応が途中で停止し、そ
れ以上時間を延長しても反応が進行しないことを示唆している。このような理由を解
明できれば、 5ム7-トリヒドロキシフラボン類(9)の合成のみならず、広くポリヒドロ
キシフラボン誘導体の合成に応用できるものと考えられる。そこで、 6-ヒドロキシー
5，7・ジメトキシフラボン類(7)のアセト二トリル中、無水塩化アルミニウムによる脱メ
チル反応について検討し、 9の簡便な合成法を確立した。
MeO、~ _0、MeO、~ _0_ HO、~ _0、.、村夕、/ー 、':r-Ar 、γ夕、y-、-Ar 、y:::;戸、γ.".-、t-Ar
I~ 1 1 n・一 I~ 1 1 "._ー [ 1 1 ハ'~-入、./ --~../'、ノ~./-..._ ./ RO...可/、r RO'可，."."Y HO'可/、l'
OMeO OH 0 OH 0 
7 R=H 8 R=H 9 
10 R=Ac 11 R=Ac 
b: Ar=-O-OMe C:A<=-O-側e d: Ar=サ OMe
S如=イミト刷 g:A<=-O-叩e
h釘'=-O-OH
Scheme 2-1 
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2.2 結果と考察
2.2.1 6-ヒドロキシ-4'，5，7-トリメトキシフラボン(7b)の脱メチル反応
6-ヒドロキシー 4'_5_7-トリメトキシフラボン(7b)のアセトニトリル中、無水塩化アルミ
ニウムによる脱メチル反応はScheme2-1のように進行し、 5ヲ6・ジヒドロキシ・4'，7-ジメ
卜キシフラボン(8b)と5ム7-トリヒドロキシフラボン(9b)を生成したものと考えられる。
また、 8bおよび9bのような脱メチル生成物はスチレンージビニルベンゼン共重合体で
あるポーラスポリマーを固定相としたHPLC(high performance hquid chromatography)に
より、容易に分離できることがわかっている32)。この方法を用いて7bの脱メチル生成
物を分析した結果8bと9bの外に、保持時間の長いブロードなピークが見られた。この
ピークに相当する成分を分離し構造を確認したところ、このものは8bのかモノアセ
テート 1t bであることがわかった。このようなアセテートt1 bが生成する理由としては、
ふ位のヒドロキシ基に溶媒のアセトニトリルが反応することによって、系内でイミノ
エステルが生成し、これが酸処理によって加水分解を受けモノアセテート 1bに変換
された結果であると推測できる。このイミノエステルの生成がこの脱メチル反応に大
きく関与していることは明らかであるが、反応混合物は塩酸処理するため、イミノエ
ステルを直接定量することは困難である。従って、以後の実験では、脱メチル化生成
物はメタノール性塩酸を用いて加水分解を行なった後、 HPLCで定量した。
まず7bの20%(w/v)無水塩化アルミニウムーアセトニトリルによる脱メチル反応に
おける試薬量の影響について検討した。その結果はFlgure2-1に示すように、試薬量の
増加は9bの生成比を高めるが、いずれの場合もその生成比は12-24時間後にはほぼ
定となり、それ以上ほとんど変化しない。また定性的ではあるが、この反応では反応
時間を長くすると反応混合物の粘度が上昇し、徐々にゲル状物となり、この際試薬里
を減少するとゲル化が促進された。このゲル化が一定濃度の試薬量の増減により、 9b
の生成比が大きく左右される理由の一つであると考えられる。また、 7bの脱メチル反
応、が12-24時間でほぼ停止する理由は、 6-位のヒドロキシ基がイミノエステルとして
保護され、 7-メトキシ基の開裂を抑制するためであると推定される。従って、このイ
50 
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Figure 2・1.Time conversion of the demethylation of 7b (l00 mg) with 
30% (w/v) anhydrous aluminum chloride in aceto~itrile (1.5 ml， -L:r-， 
一0-ー;3 ml，一企ー，-・一;6 ml，…ム・，・.0・・)at 70oC: 8bム
and A; 9b， 0 and.. 
ミノエステルの生成を防ぐことにより収率よく 9が得られるものと考えられる。
方、 7bのアセテート IObの脱メチル反応では、 6-位のヒドロキシ基をアセチル基で
保護すると7-位のメトキシ基の開裂が抑えられ、温和な条件下で50/0(w/v)塩化アルミ
ニウムーアセトニトリルを作用させるとふ位のメトキシ基のみが選択的に開裂を受け、
対応するふヒドロキシフラボン類、のみが定量的に得られが、反応時間を延長すると7-
位のメトキシ基の開裂も徐々に進行し、 5.6.7-トリヒドロキシフラボン類9bも副生する
ことがわかっている33)。この結果から、 7bのアセテート IObのかアセトキシ基も本脱
メチル化条件下で開裂を受け、 9bが得られることが予期される。そこで、 10bのアセ
トニトリル中、無水塩化アルミニウムによる脱メチル反応を定性的に検討したところ、
この反応は水分の影響を大きく受け、少量の水を添加することにより促進されること
がわかった。この理由については不明であるが、このような現象は4'，5，6，8-テトラメト
キシフラボン類の5.6-ジヒドロキシ-4'_8-ジメトキシフラボン類への脱メチル反応にお
いても観察されている34，35)。そこで、以下の実験では溶媒として少量の水roト0.2%
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Figure 2・2.Time conversion of the demethylation of 7b (一)and its 
acetate 10b (・・・)(each 80 mg) with anhydrous aluminum chloride (0.6 g) 
in acetonitrile (2 ml) containing water (4μ1) at 70oC: 8b，ム andA; 9b， 
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7bの脱メチル反応と対照的に10bこの図から明らかなように、果をFlgure2-2に示す。
では初期の生成速度は7bより遅いが、反応時間の延長とともに9bの生成比が増大し、
また10bの反応について試薬量の影響につ48時間後9bの収率は約95%に達している。
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この脱メチル反応機構はScheme2・2のように説明ミニウム錯体の生成を仮定すると、
できる。
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すなわち、 7bのふ位のメトキシ基は速やかに開裂を受け、環状アルミニウム錯体12
この錯体12のふヒドロキシ基にアセトニトリルが攻撃するとイミノエスを生成する。 。
工
? ?
?テル13を、塩化アルミニウムが攻撃するとアルミニウム錯体14を生成する。 14からは
隣接する7・メトキシル酸素のアルミニウムに対する配位に続いてメチル基が脱離して、
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環状アルミニウム錯体15となる。 一方、 13においてはふ位のヒドロキシ基がイミノエ
ステルとして保護されているため、 7-位のメトキシ基の開裂は起こらない。従って、
12と13との平衡が遅ければそれ以上の反応は進行せず13と15の混合物となって安定化
する。これが反応処理により13からはモノアセテート11bを経て5，6・ジヒドロキシフラ
ボン類(8b)となり、 15からは5，6，7-トリヒドロキシフラボン(9b)へと変換されるために、
一定時間後には8bと9bの生成比は一定となり反応は停止する。なお、この反応が試薬
里により影響を受ける理由としては、 12と13との平衡は反応系の粘度が低いと比較的
速いが、粘度が増加することにより抑制される結果であると説明できる。
一方、アセテート10bについても速やかにふメトキシ基が開裂し錯体16を生成するが、
このアセチル基はヒドロキシ基に加水分解することなく塩化アルミニウムにより開裂
を受け、アルミニウム錯体14に変換される。その結果、イミノエステル13の生成が抑
えられ、 7・メトキシ基の開裂が主反応となり5ム7-トリヒドロキシフラボン(9b)が高収
率で生成するものと考えられる。このようなアセテートの脱メチル反応がB環の置換
基に影響することなく進行すれば、5.6.7-トリヒドロキシフラボン類、の-般的合成法と
して利用できる可能性がある。そこで、 B環の異なる化合物の脱メチル反応について
検討した。
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Figure 2・3.Time conversion of the demethylation of 7c (一)and its acetate 
10c (・・)(each 80 mg) with anhydrous aluminum chloride (0.6 g) in acetoni出le
(2 ml) containing water (4μ1) at 70oC: 8c，ム and";9c， 0 and.. 
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2.2.2 6ー ヒドロキシー 5，7-ジメトキシフラボン類(7c・7f)およびそのアセテート(10c・10f)
の脱メチル反応
B環の3'，4'ー 位にメトキシ基を有する化合物7c、そのアセテート 10cの脱メチル反応は
Figure 2-3に示すように7b、10bの場合と同様に進行し、 6-位のヒドロキシ基をアセチ
ル基で保護することにより、高収率で、9cが得られることがわかる。また3'.4'.5'-位にメ
トキシ基を有する7dおよびアセテート 10dの反応においても同様な傾向が見られるが、
Figure 2-4に示すように、 B環の隣接する3イ回のメトキシ基は7b、7cよりも開裂を受けや
すく、これらのメトキシ基が脱メチル化を受けた化合物の生成も見られ37)、この生成
物をHPLCを用いて分離したところ、 8dおよび9d以外に 4'ム6.7-テトラヒドロキシ-3'.5'-
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Figure 2-4. Time conversion of the demethylation of 7 d (-) and its acetate 
10d (・・)(each 80 mg) with anhydrous aluminum chloride (0.6 g) in acetonitrile 
(2 ml) containing water (4μl) at 70oC: 8d，ム and";9d， 0 and ・;funher 
demethylation products，口 and・-
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0 ジメトキシフラボン(9m)、3'，4'，5ム7ー ペンタヒドロキシーデーメトキシフラボン(90)および
B環のメトキシこの際、3'，4'，5，5'，6，7-ヘキサヒドロキシフラボン(90/9)が単離できた。
これらの基が開裂したフラボンで、 7-メトキシ基を有するものは単離できなかった。
?? ?B環のメ結果はメトキシ基の開裂が5、7、4'、了、 5'-位の順に進行することを示すが、
9m-oははいずれも少トキシ基は7-位のメトキシ基よりも著しく開裂速度が遅いため、
? ? ?アセテート 10dの脱メチル反応では高収率で、9dが得られることがわかる。亘で、あり、
の7fおよびイソバニリン型B環がバニリン型 (4'-ヒドロキシ-3'-メトキシ)一方、
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裂が隣接するヒドロキシ基のために、 7-メトキシ基の開裂と同時に進行することが
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7gの場合ではScheme2-3に示すような4種のフラボン類の混合物(旬、想される。実際、
この混合物のHPLCによる分析法を検討したところ8h、9g、9h)の生成が確認できた。
?
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そこでこれら混合物HPLCによる定量は困難であった。8hと9gの保持時間が近接し、
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O 
9hのIHNMRスペクトルを詳細に9g、8h、の各成分の存在比を決定する目的で、旬、
それらの芳香族プロトンの領域を拡大したIHNMRチャー卜をFigure2・5に検討した。
7-位にヒドロキシ基これらのB環および8-位のプロトンシグナルに着目すると、示す。
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Table 2-1. I H NMR Spectral Data for 5，6，7-T口oxygenatedFlavones (8f， g， h and 9f， 
g， h)in DMSO-do.a) 
Com凶 C3-H C8-H C2'-H C6'-H C5'-H OMc CS-OI1 
9f 6.86s 6.61 sb) 7.55d' 7.55dd 6.94d 3.90s 12.81s 
8f 6.93s 6.94s 7.59d'b) 7.60ddb) 6.94d 3.91s 3.93s 12.67s 
9h 6.63sC) 6.54sb) 7.39d' 7.41 dd 6.89d 12.81 s 
8b 6.70sb，c) 6.86s 7.43d' 7.44dd 6.90d 3.92s 12.67s 
9g 6.72sC) 6.57s 7.42d' 7.53dd 7.08d 3.87s 12.77s 
8g 6.78sc) 6.90s 7.47d' 7.57dd 7.IOd 3.86s 3.935 1263s 
a)δvalues (400 MHz)' d， doublet (.J=8.S Hz); d'， doublet (J 20Hz); dd， (J=8.5、20Hz)
b) These signals were emplyed for the product ana1ysis of 7f and 10f. 
c) These signa1s were emplyed for the product analysis of7g and 10g 
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キシ基を有する8gおよび8hでは8-位のプロトンシグナルが約0.3ppm低磁場に移動する
ため、 Figure2-5 (c)および(d)に示すように8bのふ位のプロトンのピークは8gの5'-位の
プロトンと重なり、これらのシグナルを定量に用いることは困難である。一方、 3-位
のプロトンシグ、ナルについて着目すると、このピークはδ6.63 6.78 ppm の範囲に現わ
れ、それぞれの化合物の他のプロトンシグナルとは重ならない。これらの混合物にお
いてもFigure2・5(e)に見られるように、それぞれ独立した一重線として現われている。
従って、 7gおよび~10gの脱メチル反応生成物は、 IHNMRスペクトルにおける 3-位のプ
ロトンシグナルの積分値を用いることにより容易に定量できることがわかった。また
7gの異性体で、ある7fの脱メチル反応でも、 7gの場合と!司様にB環のメトキシ基も開裂
を受け4種の生成物(8f、8h、9f、9h)の混合物が得られるが、 3-位のプロトンシグナル
はB環のそれと重なる部分があるため、これらの生成物の定量にはTablc2-1に示した
プロトンシグナルを用いた。
7gの脱メチル反応の結果はFigure2・6に示すように、 9gの生成速度はこれまでの化合
物と同様な傾向にあるが、 B環の4'-メトキシ基の開裂も同時に進行するため、約5時間
で最高収率60%を示した後、反応時間の延長とともに減少する。それに伴って4'ーおよ
び7-位のメトキシ基が同時に開裂した9hの生成が2時間程度ですでに始まり、この生成
Figure 2・6.Time conversion of the demethylation of 7g (100 mg) with 
anhydrous aluminum chloride (1.2 g) in acetoni甘ile(4 ml) containing water 
(4μ1) at 70oC: 8g，ム;9g， 0; 8h，企;9h，.. 
比は時間の増加ととも急速に高くなり、 48時間では約800/0に達した。この際、7-位の
メトキシ基が未開裂のままでB環のメトキシ基が開裂した8hの生成も認められるが、
このものの収率は48時間後でも約10%程度であった。 7fの脱メチル反応についても7g
の場合と同僚に8hおよびB環のメトキシ基も開裂した9hを生成したが、 Figure2・7に1I、
すようにこれらの化合物、特に9hの生成速度は7gよりもかなり遅くなっている。この
ことは7gにおける4'ー メトキシ基より7fにおける3'-メトキシ基が開裂を受け難いことを
不している。
-方、アセテート 10gの脱メチル反応はFigure2-8に示すように7gの場合と大きく異
なり、 8hの生成は全く見られず、また9bの生成もかなり抑制され、目的の9gが5時間
で収率800/0で得られている。このことは10gの子アセトキシ基よりもかアセトキシ基の
開裂が速く、 7gのヒドロキシ基のアセチル基による保護は6-イミノエステル化反応を
抑制するだけでなく、 3'ー ヒドロキシ基に隣接する4'-メ卜キシ基の開裂を抑える効果が
あることを示す。 7fのアセテート 10fの脱メチル反応でも10gのそれと類似し、反応時
-30- -31-
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Figure 2・7.Time conversion of the demethy1ation of 7f (100 mg) with 
anhydrous aluminum ch10ride (1.2 g) in acetoni汀ile(4 11) containing water 
(4μ1) at 70oC: 8f，ム;9f， 0; 8h， .; 9h， .• 
Figure 2・9.Time conversion of the demethylation of 10f (100 mg) with 
anhydrous aluminum chloride (1.2 g) in acetoni甘ile(4 ml) containing water 
(4μ1) at 70oC: 8f，ム;9f， 0; 9h，・.
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間約20時間で9fが80%程度の収率で得られる(Figure2-9)。これらの結果は、 6-ヒドロ
キシ-5，7-ジメトキシフラボン類(7)のアセトニトリル中、無水塩化アルミニウムによる
脱メチル反応はScheme2-2のように進行していることを支持し、またB環のヒドロキ
シ基のアセチル基による保護は、 B環のメトキシ基の保護としても有用であることを
示すO
この際、B環のメトキシ基は7fより7g(3'-位よりも4'-位)のほうが開裂を受けやすい理
由としては次のように説明できる。すなわち、 7fの場合Scheme2・4に示すように、 3に
位のメトキシル酸素と4一位のカルボニル基との聞に共鳴関係は存在しないが、 7gの場
ム、 4'-位のメトキシル酸素と4-位のカルボニル基との聞には共鳴関係があり、この共
鳴によりメトキシル酸素と炭素との聞の結合が弱められるために、 4'・メトキシ基の開
裂が促進された結果であると考えられる。このことはまた7-位のメトキシ基の開裂も、
隣接するヒドロキシ基の影響だけでなく、 7-メトキシル酸素と4-カルボニル基との共
鳴のために促進されていることを示す。
Fiþu~e 2-8.. Ti~e con_v_ersion ofthe demethylation of 10g (100 mg) with 
~~h~~ou_s_~~~nun: chlori~ (1.2 g2 in acetonitrile (4 mlfcontainillg water 
(4μ1) at 70oC: 8g，ム;9g， 0; 9h，・.
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以上の結果から、 6-ヒドロキシ-5.7-ジメトキシフラボン類7およびそのアセテート 10
のアセトニトリル中、無水塩化アルミニウムによる脱メチル反応は、 Scheme2-2に/れ
した機構で進み、またB環に水酸基に隣接するメトキシ基を有する場合、この水酸基
をアセチル基で保護することにより、そのメトキシ基の開裂を防ぐことができる。
従って、アセテート 10の脱メチル反応は、種々の5.6.7-トリヒドロキシフラボン類の簡
便な一般的合成法として広く利用できることがわかった。
2.3 実験
HPLCは日立635型を用い、検出はH立124型紫外-可視吸光分光器で行い、 338nmで、
の吸収を観測した。固定相には目立ゲノレNO.3011を用い、これを直径2.1mm、長さ
500mmのステンレス製カラムに充填したものを使用した32)。移動相としてはメタノー
ル、メチルエチルケトン、水の混合溶媒(10:1:1)を用いた。脱メチル化生成物の分離に
は固定相として目立ゲノレNO.3019を、直径20mm、長さ600mmのガラス製カラムに充填
したものを用い、移動相としてメタノールを使用した。 IHNMRスペクトルは溶媒と
してDMSO-d6を用い、 8rucker400型(400MHz)にて測定した。この際テトラメチルシ
ランを内部標準物質として、化学シフトは8値(ppm)で、表した。
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2.3.1 3，6-ジヒド口キシー2.4-ジメ卜キシアセ卜フェノン
ピロガロール卜リメチルエーテル
3 f-:ッ打フラスコにビロガロール 280g (2.22 mol)および硫酸ジメチル 1000g (7.92 
mol)を入れておき、激しく境枠しながらこの混合物に濃水酸化カリウム水溶液[(水酸
化カリウム 550g (9.80 mol)を550mlの水に溶解する]を滴下する(この間反応物の温度
は400C以内に保つ)。滴 F終了後、さらに2時間携持を続ける。内容物がアルカリ性で
あることを確認し、エーテル抽出する。抽出液は5%水酸化カリウム水溶液にて数回洗
浄後、水洗し、無水抗酸ナトリウムで乾燥する。エーテルを留去後、筏留物を減圧蒸
留する。収量330g(88%)obp I 240C (18 mmHg)。
2，6-ジメトキシーp-べンゾキノン
3 f二三ッ日フラスコにピロガロールトリメチルエーテル 168g (1.0 mol)、比重1.2の硝
酸775ml (市販の濃硝酸を同体積の水で、希釈する)、エタノーjレ775mlおよび少量の亜
硝酸ナトリウムを入れ、室温で激しく撹枠する。徐々に内容物の温度が上昇し、激し
い気泡を伴い反応、が開始する(この際、黄色結品の析出と多量の二酸化窒素が発生する
ので、このガスをアスピレーターにてトラップする。また、内容物の温度が500Cを越
えないように水冷する)。反応が収まり内容物の温度が470Cに下がれば水浴を外し、さ
らに2時間携枠を続ける。ヌッチェを用いて沈殿物をろ過し、水洗後、メタノールお
よひ+酢酸エチルにて充分洗浄するこのものはほとんどの溶媒に難溶であるため、再結
晶は行なわない。粕収量128g(74%)。なお、酢酸エチル洗液から副生成物である3人5-
トリメトキシニトロベンゼンが得られる。
2，6-ジメ卜キシヒド口キノン
1 1ナス型フラスコに2ヲ6-ジメトキシーp-ベンゾキノン 150g(O.89 mol)、ラネーニッケ
ル(20gのAI-Ni合金を20%水酸化ナトリウム水溶液を用いて展開したもの)およびメタ
ノー jレ600mlを加え、懸、濁状態のまま水素気流下に振歯する。理論量(約201)の水素を
吸収させたところで、触媒をろ別する。ろ液を濃縮すると粗製のヒドロキノンを得る。
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このものは空気酸化を受け易いので、それ以上の精製はせず次の反応に用いる。
1，4・ジアセトキシー 2.6-ジメトキシベンゼン
粗製のヒドロキノンに無水酢酸350ml (3.71 mol)およびピリジン 15ml (0.19 mol)を
加え、 1000Cで1時間加熱する。反応混合物に少しず、つ水を加えて無水酢酸を分解する
と、結晶が析出する。この結晶をろ過、水洗し、メタノールから再結晶する。収主主
161 g (71 % )(2，6-ジメトキシーp-ベンゾキノンより)。
3，6-ジヒドロキシー2，4-ジメトキシアセ卜フェノン
10個の200ml三角フラスコにそれぞれL4-ジアセトキシー2_6-ジメトキシベンゼン
25.4 g (0.10 mol)および無水塩化アルミニウムのニトロベンゼン溶液[塩化アルミニウ
ム13.3g (0.10 mol)を50mlのニトロベンゼンに溶解する]を入れ、 1000Cでの油浴上で
10分間加熱する。反応混合物を氷 濃塩酸巾に注ぎ込み、反応を停止する(残りの9個
についても同様な操作を行ない、ここで全てを合わせる)。生成物を酢酸エチルにて抽
出し、抽出液は 10%水酸化カリウム水溶液で洗浄する。~農塩酸を用いて洗浄液を直ち
に酸性化し、析出した結晶をろ過する。この粗結晶を酢酸エチルーメタノールから再
結晶し、第一結晶を得る。この母液を濃縮後、残留物をメタノール中、 6N塩酸とと
もに1時間還流する。その後、水を加え、減圧下にメタノールを留去し、析出した結
晶をろ過、メタノールから再結晶すると、第二結晶を得る。合計収量 134g(63%)。
2.3.2 6-ヒドロキシー 5，7-ジメトキシフラボン類(7)
6-ヒド口キシー2，4-ジメトキシー3-メトキシメトキシアセトフェノン
3，6-ジヒドロキシー2，4-ジメトキシアセトフェノン 5g (23.6 mmol)を塩化メチレン 100
mlに懸濁させ、先にN，N-ジイソプロピルエチルアミン 13ml (74.6 mmol)、続いて塩化
メトキシメチル 5ml (65.9 mmol)を加え、室温で30分間携件、する。反応混合物を氷
10%塩酸で2回洗浄後、水洗し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥、続いて濃縮する。
で得られた粗製のメトキシメチル化物は、そのまま次の反応に用いる。
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6-アロイルオキシー2，4-ジメトキシー3-メ卜キシメ卜キシアセトフェノン
;組製のヒ記6-ヒドロキシアセトフェノンに先にピリジン 30ml (372 mmol)、続いて
安息香駿塩化物(45.0mmol)を加え、 700Cで30分間加熱する。反応混合物に氷および濃
塩酸を加え反応、を停止する。この、混合物を酢酸エチルで、抽出し、氷 1001晦酸で数回
洗浄後、ぷ洗し、 2%炭酸カリウム水溶液にて洗浄する。最後に水洗し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥する。減圧下に酢酸エチルを留去し、粗製のベン、ノ、エートを得る。この
ものはそのまま次の反応に用いる。
ω-アロイル-6-ヒド口キシ-2.4-ジメ卜キシ-3-メトキシメトキシアセ卜フェノン
ヒ記粗製のベンソ。エートをピリジン 30ml (371 mmol)に溶解し、この溶液に粉砕し
た水酸化カリウム 12g(214mmol)を加え、 800Cで1時間携枠する。反応混合物に水を
加え、氷 濃底酸中に注ぎ込む。これを酢酸エチルで、抽出し、抽出液は2%炭酸カリウ
ム水溶液にて数回洗浄後、水洗する。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に酢酸エ
チルを留去する。得られた残留物をクロロホルムーメタノールから再結晶すると、ジ
ケトンを得る。
6-ヒドロキシ-5，7-ジメトキシフラボン (7)
ジケトン (4.2mmol)に酢酸 25mlおよび、少量の濃硫酸(0.2ml)を加え、 600Cで30分間
加熱する。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 10mlおよび水を加え、反応
を停止する。これをしばらく冷却し、析出した結晶をろ過する。粗結晶を水洗後、メ
タノールから再結晶するとかヒドロキシ-5，7-ジメトキシフラボン (7)を得る。
6-アセトキシー5，7-ジメトキシフラボン (10)
6-ヒドロキシフラボン (5.0mmol)を、ピリジン 1ml (12.4 mmol)および無水酢酸 10
ml (106 mmol)とともに1000Cで30分間加熱する。冷却後、水を加えると結晶が析出す
る。これをろ取、水洗後、クロロホルムーメタノールから再結晶すると‘アセテート
10を得る。
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Table 2-2. Molar Extinction Coefficients at 338 nm for thc 
5フ6・Dihydroxy-7-methoxytlavones(8) and 5，6，7・Trihydroxy-
flavones (9) 
Compd 
8 
9 
b c d 町E n 
冷却する。分離してきた結品をろ取、水洗後、メタノールから再結晶すると9gを得るo
収量70mg (50%)0 mp 252 2530C。
uv入maxnm (EtOH) 283 (4.21) 347 (4.31 ) 
(EtOH -A1C13) 295 (4.24) 370 (4.24) 
(EtOH AcONa) 277 (4.25) 324 (4.07) 366 (4.22) 
この再結晶ろ液をHPLCにて分取し、 9g(40 mg， 29%)、8g(9 mg， 6%)、9h(6 mg， 40/0)を
得る。テトラアセテート:mp 250-251 oC (クロロホルム メタノール)
I H NMR (CDCI3): o 2.31 (sヲ9H，OAc x 3)， 2.41 (s， 3H， OAc)， 3.86 (s， 3H， OMe)， 
6.58 (s， 1 H， C3-H)， 7.00 (d， 1 H， C5'-H， ，]=9 Hz)， 7.41 (s， 1 H， Cg-H)， 
7.49 (d， 1H， C2・-H，.]二2.5Ilz)， 7.66 (dd， 1 H， C6，-H， ，]=2.5， 9 Hz) 
10gはWolfら40)によって単離が報告されているが、その物理的性質については述べら
れていない。
26300 
16500 
26200 
16500 
22900 
13000 16500 16200 
2.3.3 脱メチル反応
脱メチル反応生成物の分析方法
直体18mm、長さ 150mm試験管に、フラボン類7もしくは10を入れ、 30%無水府イヒ
アルミニウムーアセトニトリルに溶解する。これに塩化カルシウム管を付け、 700Cの
恒温油浴中で加熱する。決められた時間後に反応液から約0.1-0.2mlのサンプルを採
取し、 2%梅酸を加えた後、 60-700Cの湯浴にて20 30分間加熱する。この混合物を液
層が無色になるまで冷蔵庫中で冷却する。分離してきた結晶をろ取、水洗し、メタ
ノール (3m1)および10%塩酸とともに2 3時間還流する。 7b-7dおよびそのアセテー卜
10b-l0dの脱メチル反応においては、この溶液をそのまま(あるいは濃縮したもの
を)HPLCにて分析した。生成物の組成は、クロマトグラムのピーク面積値をそれぞ
れの化合物のモル吸光係数(Table2-2)で補正した値から求めた。
旬、 7gそしてアセテート 10f、10gの脱メチル反応においては、脱メチル生成物のメ
タノール性塩酸による加水分解液を濃縮し、水を加え、水層が無色になるまで、冷j設庫
で冷却する。分離してきた結晶をろ過、水洗後、乾燥する。この結品を11NMR装
置にて分析し、生成物の紺成はTable2-1に示した芳香族水素のシグナルのピーク面積
から算出した。
10dの脱メチル反応と生成物の同定
アセテート 10d1 gを300/0無水塩化アルミニウムーアセトニトリル20mlに溶解し、
70
0Cで48時間加熱する。反応物を2%塩酸にて処理する。析出した結晶をろ過、水洗後、
メタノールから再結晶すると9d24)を得る。この再結晶ろ液をHPLCにて分取すること
により、次の3つの脱メチル生成物を得た。
4'，5，6，7-テトラヒドロキシー3'，5'ー ジメトキシフラボン(9m)
収量 65mg (80/0)0 mp 290-2920C (メタノール-水)
uvλmax nm 
、、 ，
?
?????? ，? ?、 284 (4. 1 6)360 (4.3 1 ) 
3'，5，6，7-テトラヒドロキシー4'-メトキシフラボン(99)
アセテート 10g190 mgを水 (5μ1)を含む30%(w/v)無水塩化アルミニウム アセトニ
トリル 5mlに溶解し、 700Cで12時間加熱する。 5%塩酸 (5ml)を加え、メタノールに
溶解し、 2-3時間還流する。この溶液を減圧下に濃縮し、水を加え、 一夜冷蔵庫中で
(EtOH -A1C13) 303 (4.15) 379 (4.45) 
(EtO[l-AcONa) 321 (4.06) 377 (4.23) 403 (4.22) 
1 H NMR (DMSO-d6): O 3.90 (s， 6H， OMe x 2)，6.66 (s， I H， C8・H)，6.85 (s， 1 HフC3-H)ヲ
7.27 (sヲ2H，C2'，6，-H)， 12.81 (s， 1 H， Cs-OH) 
9mのアセテート
mp259-2610C (クロロホルムーメタノール)
'HN恥1R(D恥1S0-d6):O 2.33 (s， 9H， OAc x 3)、2.42(s， 3H， OAc)， 3.87 (s， 6H， 0恥1ex 2)， 
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6.55 (s， 1 H， C3-H)， 7.02 (s， 2H， C2'，6，-H)， 7.46 (s， 1 H， C8-H) 
3'，4'，5，6，7-ベンタヒドロキシーデーメトキシフラボン(90)
収量 34mg (4%)0 mp 234 2350C (メタノール水)
uvλmax nm (EtOH) 282 (4.13) 360 (4.31) 
(EtOH -AICl]) 301 (4.12) 383 (4.40) 
(EtOH AcONa) 375 (4.22) 400sh (4.22) 
I H NMR (DMSO-d6): 8 3.90 (s， 3H， OMe)， 6.58 (s， 1 H， C8-H)， 6.77 (sヲ 11，C3-11)， 
7.16 (s， 2H， C2'.6'-H)， 12.82(s， 1 H， Cs-OH) 
9nのペンタアセテート
mp 284-286
0C (クロロホルムーメタノール)
I H NMR (DMSO-d6): 8 2.30 (s， 12H， OAc x 4)， 2.41 (s， 3H， OAc)， 
6.55 (sラ 1H， C3-H)， 7.24 (sヲ2HヲC2'.6'-H)，7.45 (s， 1 H， C8-1-I) 
3'，4'，5，5'，6，7-ヘキサヒドロキシフラボン(90)
収量 15mg (2%) 
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第3章 5，6，7・トリヒド口キシー3-メトキシフラボン類の合成41)
3.1 緒論
前章において、 6-ヒドロキシ-5，7-ジメトキシフラボン類(7)のアセテート 10の5-およ
び7・位のメトキシ基は、アセ卜ニトリル中、無水塩化アルミニウムにより選択的に開
裂を受け、対応する5ム7-トリヒドロキシフラボン類(9)が高収率で得られるというこ
と述べた30)。また、 3，5，6，7-テトラメトキシフラボン類のふ位のメトキシ基は、 3・位の
メトキシ基を開裂することなく開裂されることも知られている26)。これらの結果は、
6-ヒドロキシ-3，5，7-トリメトキシフラボン類(17)またはその脱メチル化生成物である
5，6-ジヒドロキシ-3，7-ジメトキシフラボン類(18)の脱メチル反応によって5ム7-トリヒ
ドロキシ-3-メトキシフラボン(19)が容易に合成できることをことを示している。 一方、
数種のこれらフラボン19が天然、にアグリコンまたはグリコシドとして存在することが
報告されているが42-45)、19の性質は充分解明されておらず、また19とこれらの異性体
問の性質の差は小さく、提案されている構造も必ずしも正しくない。例えば、 Wagner
らはquercetagetin3，3におよび3，4'-ジメチルエーテル (4'，5ム7-テトラヒドロキシ・3ヲ3'ージ
メトキシフラボン、 3'_5_6_7-テトラヒドロキシ-3.4'-ジメトキシフラボン)と推定されて
いる天然フラボン42)の構造解明を目的として、これらのフラボンを3人6-トリヒドロ
キシー 2ωージメトキシアセトフヱノンからAllan-Robinson反応30)を利用して合成し、天
然フラボン類の構造をそれぞれquercetagetin3，7-ジメチルエーテル (3'，4'，5，6-テトラヒ
ドロキシ-3.7-ジメトキシフラボン)およひ寺axi 1 a rin (3'，4'，5 ，7-テトラヒドロキシー3，6-ジ
メトキシフラボン)と訂正している47)。この研究におけるAl1an-Robinson反応は19の
合成法として有用であると考えられる。しかし、原料アセトフェノンが得難く、また
縮合時の収>*も低いために一般的合成法として利用することは困難であり、これらの
フラボンの構造確認のみならず、利用研究のためにも簡便な合成方の開発が望まれる。
このような観点から、 6・ヒドロキシー 3ム7-トリメトキシフラボン類(17)およびそれらの
アセテート 20の脱メチル反応について検討し、 5_6_7-トリヒドロキシ-3-メトキシフラ
-4l-
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これらの一般的性質を明らかにした。ボン類、(19)の簡便な合成法を確立するとともに、
。?併せて、天然、フラボン43，44)に該当する化合物については、その同定も行なった。
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また、生成物として対応する5.6.7-トリヒドロキシフラボン類が高収率で得られる30)。
3ム6，7-テトラメトキシフラボン類の脱メチル反応においては5-位のメトキシ基の開裂
が容易なために、 3-位のメトキシ基を開裂することなく対応するふヒドロキシフラボ
6-ヒドロキシーこれらの結果は、ン類が、定量的に得られることが知られているお)。
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類(18)およびそれらのアセテート(20および28)の脱メチル反応も、 6-ヒドロキシ-5，7-ジ
〈Scheme 3-1 メトキシフラボン類およびそれらのアセテートの脱メチル反応と同様に、
一般にカルボニル基に隣接するふあるに示した経路で進行することを示唆している。
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じるアルアルミニウムはハードな酸であり、臭化物イオンの脱離によってられる。
??
ミニウム-酸素結合の形成が、塩化物イオンの脱離によって生じるそれよりも容易に
このことはScheme3-1のかヒドロキシ3，4'，5，7-テトラメトキシなるためと考えられる。
フラボン(17b)の脱メチル反応において、臭化アルミニウムの使用はアルミニウム錯体
22への脱メチル反応を促進するだけでなく、 22の6・ヒドロキシ基とのアルミニウム錯
ノエステル化反応(pathb)が体24への形成反応(patha)も促進され、その結果としてイ
B環のメトキシ基の開裂を受け難し¥17bまたは抑制されることを示唆する。すなわち、
o z 
。 。
?
18bのアセトニトリル中、無水塩化アルミニウムによる脱メチル反応は18bと19bの混
合物となるが、無水臭化アルミニウムを用いて反応を行えば 19bが主生成物としてF
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Figure 3・1.Time conversion of the demethylation of 17b (-) and its 
acetate 20b (・・)(each 100 mg) with 30% (w/v) anhydrolls a]uminum 
chloride in acetonitrile (3 ml) containing water (6μ1) at 70'C (19b， 0 and 
ム;18b， . and ..) and 10% (w/v) anhydrous aluminum bromide in 
acetonitrile (5 ml) at 500C (19b，く>;18b，φ) . 
Figure 3-2. Time conversion of the demethylation of 17b (100 mg) with 
10% (w/v) anhydrous aluminum bromide in acetonitrile (5 ml at 50oC; 19b， 
o and 18b， .: 5 m1 at 70oC; 19b，ム and18b， ..: 15 ml at 70oC; 19b， 
く>and 18b，φ) . 
られることが期待できる。そこで、 6-ヒドロキシ・3_4'.5.7・テトラメトキシフラボン
(17b)およびそのアセテート20bのアセトニトリル中、無水塩化アルミニウムおよび無
水臭化アルミニウムによる脱メチル反応を最初に検討した口その時間追跡の結果を
Figure 3-1および3-2に示す。
17bの30%(w/v)無水塩化アルミニウム アセト二トリルによる脱メチノレ反応は予;官、
通り約24時間で停止し、 5-および7-メトキシ基は3-位のメトキシ基を開裂することな
く選択的に開裂を受け、対応する5，6-ジヒドロキシフラボン類、(18b)および5ム7・トリヒ
ドロキシフラボン類(19b)の混合物を生成した。また、アセテ-卜20bの脱メチル反応
は時間の増加とともに進行し、 5ム7-トリヒドロキシフラボン類(19b)が主生成物とし
て得られた(Figure3-1)。このような挙動は、 6ー ヒドロキシ-5，7-ジメトキシフラボン類
(7)およびそれらのアセテート 10の脱メチル反応と同様であり、 17bおよび20bの脱メチ
ル反応もScheme3-1に示した経路で進行し、アセテート20の脱メチル反応が5.6.7-トリ
ヒドロキシ-3-メトキシフラボン類(19)の一般的合成法として適用できることを示して
いる。
-方、Figure3・2に示すように、アセテート 20bの500Cでの無水臭化アルミニウムに
よる脱メチル反応は反応時間の増加とともに進行し、無水塩化アルミニウムの700Cで
の反応と類似しているが、 19bの生成速度は塩化アルミニウムの場合よりも低くなっ
ている。このことはかアセチル基と臭化アルミニウムとの交換反応は塩化アルミニウ
ムより遅いことを示し、臭化アルミニウムを用いる優位さは見られない。しかし、 6-
ヒドロキシフラボン類17bの500Cでの無水臭化アルミニウムによる脱メチル反応は、
Figure 3-2に示すように塩化アルミニウムでの反応よりも著しく促進され、 3-および4'ー
位のメトキシ基を開裂することなく 19bが48時間で90%以上の収率で得られた。また、
この反応は温度の上昇によって速められ、 70DCでは10時間反応は終了している。さら
に、試薬量の増加は反応をさらに促進するとともに19bの生成比を増加させ、約8時間
でほとんど単一の19bを生じた。この結果は19の合成するためにはアセテー卜 20に導
いた後、アセトニトリル中、無水塩化アルミニウムで脱メチル反応を行うよりも、 B
-44- -45-
環の置換基に影響がなければ臭化アルミニウムを用いて、 6-ヒドロキシフラボン類17
を直接脱メチル化する万法がより簡便であることをボしている。そこで、他のふヒド
ロキシフラボン類のアセトニトリル中、無水臭化アルミニウムによる脱メチル反応に
ついて検討した。
B環にヒドロキシ基を持たなし¥17cおよび17dの脱メチル反応は17bの場合と同線に進
行し、対応する5.6.7-トリヒドロキシフラボン類(19)が高収率で、得られた。 17dの様にB
環に隣接する3つのメトキシ基を持っかヒドロキシフラボン類、およびそのアセテート
の塩化アルミニウムによる脱メチル反応は、 B環のメトキシ基も開裂した化合物を副
生するが、臭化アルミニウムを用いた場合にはこのような化合物の坐成は確認できな
かった。 一方、本脱メチル条件下ではベンジルオキシ基も容易に開裂を受けるため、
B環にベンジルオキシ基を有する5ム7-トリヒドロキシフラボン類(19)には適用できな
かった。例えばScheme3-2に示すように、 4'ー ベンジルオキシー6-ヒドロキシー3，5，7-トリ
メトキシフラボン(17i)の脱メチル反応では19iが少量得られるのみで、 4'，5，6，7-テトラ
ヒドロキシフラボン(1ge)が主生成物として得られ、また4'ー ベンジルオキシー6-ヒドロキ
シ-3，3'，5，7-テトラメトキシフラボン(17j)からは19fを経由して3'，4'，5ム7-ベンタヒドロキ
シ-3-メトキシフラボン(19h)が得られた。このことはB環のヒドロキシ基に隣接するメ
トキシ基も容易に開裂されることをボし、 臭化アルミニウムによる脱メチル反応では
B環の置換基が開裂を受け難い17b、17c、17dのような5.6.7-トリヒドロキシフ ラボン
類の合成に限られる。そこで、 B環にヒドロキシ基に隣療するメトキシ基を持っかヒ
M ;pH2Ph-:均年?叩ー :沖手PH
OH 0 OH O 
OMe OMe OH 
Me0. 
H 
HO 
17j 
Scheme 3-2 
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ドロキシフラボン(17f、17g)のアセテート20f、20gのアセトニトリル中、無水塩化ア
ルミニウムによる脱メチル反応を検討した。その結果、いずれの場合も反応はB環の
メトキシ恭をほとんど開裂することなく進行し、それぞれ対応する19仁 199高収率で
f与ることがで、きた。
以仁の結論はアセテート20のアセトニトリル中、無水塩化アルミニウムによる脱メ
チル反応は、 5ム7-トリヒドロキシー3-メトキシフラボン類(19)の一般的合成法として適
用できることを示している。しかし、 B環にヒドロキシ基に隣接するメトキシ基を有
しない 19の合成においては、 6-ヒドロキシフラボン類(17b-d、17iおよび171)の
10%(w/v)無水臭化アルミニウム アセ卜ニトリルによる脱メチル反応がより簡便であ
る。実際に19の合成を行なう場合、原料として17あるいは18の純化合物を用いるより
も、これらの混合物あるいはそのアセテートの混合物を用いた方がより簡便である。
3，6-ジヒドロキシー2.4ω-トリメトキシアセトフェノンのAl1an-Robinson反応は17を主生
成物として与えるが、反応条件により17のふ位のメトキシ基の開裂も進行し、 18を副
/とするからである。
3.3 5，6，7-トリヒドロキシー3-メトキシフラボン類(19)のスペクトル特性と天然フラボ
ン類の同定
5，6，7-トリヒドロキシ-3-メトキシフラボン類(19)およびそれらのアセテート 27のlH
NMRスペクトルデータをTable3-1に示す。 19のDMSO-d6中およびそれらのアセテート
のCDC13中で、のC8-プロトンシグナルは、それぞれ06.50-6.60およびo7.39-7.45ppm 
の範囲に現われ、この値は3-位にヒドロキシ基を持たない5.6.7-トリヒドロキシフラボ
ン類(9)24，30)のそれとよく類似している。さらに19のC8-プロトンの化学シフトは対応
する9と比較して、その相違はO.lppm以内である。これと類似した現象はそれらのア
セテート 27 と 1 0との聞にも見られるが、 27の C2'ーおよひ~C6'-プロトンの化学シフトは、
3-t立のメトキシ基の影響のために、 10よりも0.2-0.6ppm低磁場側に現われている。
フラボン類 19のuvスペクトルにおいて、 8andIおよび8andIlはそれぞれ 346-360
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nmおよび277 279nmと狭い範囲に現われ、特にB環上に同じ置換パターンを持つフラ
ボン類(19bおよび~) ge~ 19c、19f、199および19h)はそれぞれお互いに非常に類似した吸
収パターンを示している。それらの8andは塩化アルミニウムや酢酸ナトリウムの添加
により、特徴的なシフトを示す(Table3-2)。すなわち、塩化アルミニウムの添加によ
りBand1は約20nm、8andIは約10nm深色的にシフトしており、この結果は隣接する2
つのヒドロキシ基あるいはふヒドロキシ基の存在を示し、酢酸ナトリウムの添加によ
りBandI は約10nm深色的にシフトしていることは、 7-ヒドロキシ基の存住を示してい
る48)。また、 一般に4'-位にヒドロキシ基が存在しても、酢酸ナトリウムの添加により
8and 1が深色シフトすることが知られているが48)、19は他のフラボン、例えば5.7-ジ
ヒドロキシ-3ヲ6-ジメトキシフラボン類などとは異なり、明瞭なシフト効果は見られな
かった。このような現象は5ム7-トリヒドロキシフラボン類においても見られ、それら
の吸収パターンは対応する5.6.7-トリヒドロキシJ-メトキシフラボン類19と類似して
いる。これらの結果は、 uvスペクトル法による天然、フラボン類の構造決定には、細心
の注意が必要である。今回合成した 19fおよひ~19gは Wagnerらにより合成されたフラボ
ン類47)と一致するものであり、これらのスペクトルデータを比較すると、そのJH
NMRスペクトルはよく 一致したが、 uvスペクトルでは完全には a致しなかった(Table
3-2)。この理由は、彼らの方法ではフラボン類は低収率でしか得られず、充分に精製
できなかったためであと考えられる。
数種のフラボン類が Bohmら43)によって ('hrosospleniumtelrandrumから、また
Ulubelenら44)によってNeuroleαnαoaxacanαからグリコシドあるいはアグリコンとして
単離され、それらのアグリコンの構造はそのスペクトルデータに基づいて、 1geおよ
び19hと推定されている。 N.oαxαcαnaから単.離された天然、フラボン1geのトリメチルシ
リルエーテルのCC14中で、のIHNMRスペクトルは、 1geのDMSO-d6中でのそれと一致し
(Table 3-1)、uvスペクトルデータにおいても酢酸ナトリウムの添加した極大長波は合
成品と異なるが、メタノール中および温化アルミニウムを添加したデータはよく 一致
している(Table3・2)。これらの結果は、天然、フラボンが4'.5_6.7-テトラヒドロキシー3-メ
-50-
トキシフラボン(1ge)で、あることを示している。また19hは7-グルコシドおよび6-グルコ
シドとしてそれぞれN.oaxacαnaおよび('.lelrandrumから単離されている。前者のアグ
リコンのuvスペクトルデータは合成品のそれとは一致せず、(Table3-2)、またシフト試
薬を添加したuvスペクトルデータにも一致しない。後者のアグリコンの融点(218
220
0C)は、合成フラボンの融点(283 2850C)よりも著しく低く、またこの天然、フラボ
ンのJHNMRスぺクトルではそのC8-プロトンシグナルは86.28に現われ、これは7-位
にヒドロキシ基を持つ5.6.7-三酸素置換フラボン類と比較して高磁場側である。これら
の結果は、提案された天然物の構造に疑問が持たれることをポす。しかし文献記載の
データは少なく、構造確認はできなかった。
3.4 実験
すべての融点はガラスキャピラリー中で測定し、それらは未補正である。 JHNMR
スペクトルは日屯R-24B(60 MHz)およびJEOLEX-400 (400 MHz)で、記録し、内部標準
物質としてテトラメチルシランを用い、化学シフトは8値で示した。 UVスペクトルは
円立124型分光器で記録した。高速液体クロマトグラフィー(HPLC)は以前に述べた方
法に従って行ない、 UV340 nmで、の吸収を観測した。カラム(直径2.1mm、長さ500
mm) には目立ゲjレNO.3011を充填し、移動相としてメタノール(0.5ml/min)を用いた。
脱メチル生成物の分離にはカラム(直径20mm、長さ600mm) に目立ゲノレNO.3019を
充填し、移動相としてメタノールを用いた。カラムクロマトグラフィーは固定相とし
てMerckKieselgel 60 (230 -400 mesh)を用いて行なった。元素分析はYanacoCHNコー
タゃ-ModelMT-2を使用した。脱メチル溶媒のアセトニトリルは水素化カルシウムを用
いて乾燥、蒸留した。
3.4.1 3，6-ジヒド口キシー2，4，ω-卜りメトキシアセ卜フェノン
ωー メトキシフロロアセトフェノン
1 1セパラブルフラスコに無水フロログルシン 40g (0.317 mol)をとり、無水エーテル
-51-
500 mlに溶解する。ここにメトキシアセトニトリル 26ml (0.350 mol)および新たに溶
融・同化させた塩化亜鉛 15g (0.110 mol)を加える。この混合物を寒剤にて冷却し、携枠
下に塩化水素ガスを導入する(しばらくするとケチミン塩椴塩の(1色結品が析出する)。
反応系が塩化水素で飽和すればさらに3時間携伴を続け、 一夜室温で放置する。
エーテル層をデカンテーションにて取り除き、沈澱物をエーテルで2凹洗浄し、 21の
三ッ口フラスコに移す。ここに11の水を加え、 800Cで2時間加熱する(途中で、内色結品が
析出する)。反応混合物に氷を加え、冷蔵庫中で冷却する。沈殿物をろ過後、メタノ-
jレ-水から再結晶する。 一日風乾後、 1200Cで6時間減圧乾燥する。収量44g (70%)。
2-ヒド口キシ-4，6，ω-トリメトキシアセトフェノン
1 1三ッ口 フラスコにωー メトキシフロロアセトフェノン 40g (0.202 mol)をとり、アセ
トン 450mlに溶解する。ここに硫酸ジメチル 40ml (0.422 mol)および無水炭駿カリウム
100 g (0.724 mol)を加え、携枠・還流する。 30分後および1時間後にそれぞれ無水炭酸カ
リウム 20g (0. 145 mol)を追加する O 反応終了後、水を加えて炭酸カリウムを溶解し、そ
のまま15分間携持を続ける。減圧下にアセトンを留去し、しばらく冷却後、析出した
結晶をろ取する。この粗結晶をメタノール-水から再結晶する。収量32g(71%)。
3，6-ジヒド口キシー2.4ωー トリメトキシアセトフ工ノン
21三ッ口フラスコに2-ヒドロキシー 4ムωー トリメトキシアセトフェノン 22.6g (0.10 mol) 
および水酸化ナトリウム水溶液[水酸化ナトリウム20g (0.50 mol)を水200mlに溶解した
もの]をとり、ここに過硫酸カリウム水溶液[過硫酸カリウム 27g (0.10 mol)を水500ml 
に溶解したもの]を約3時間かけて滴下する。反応混合物に濃塩酸を加え、 pHをおおよ
そ4にする。析出した原料の結品をろ思uし、ろ液はクロロホルムで洗浄する(70ml X 3)。
水層を元の三ッ口フラスコに移し、無水亜硫酸ナトリウム 9g (0.071 mol)、クロロホル
ム200mlおよび濃塩酸 160mlを加え、 l時間還流する。 室温まで冷却し、クロロホルム
層を分離する。水層をクロロホルムで、洗浄後(50ml x 4)、合わせたクロロホルム層を
5%(w/v)炭酸水素ナトリウム水溶液にて洗浄する(100ml X 5)0最後に水洗し、無水硫酸
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ナトリウムにて乾燥後、減圧下にクロロホルムを留去する。残留物をメタノール 水
から再結品する。収量7g (29%)。
3.4.2 6・ヒド口キシ 3ー，5，7-トリメ トキシフラボン類(17)および5，6-ジヒド口キシ-3，7-
ジメトキシフラボン類(18)
3ラ6-ジヒドロキシム4ヲω-トリメトキシアセトフェノン 4g(16.5 mmol)、安息香酸無水物
(48.9 mmol)および同安息香酸カリウム塩 (20.0mmol)をよく粉砕混合する。この混合粉
木を減圧ドに 1300Cに加熱し(直ちに起泡しながら溶融するが、しばらくして固化する)、
この温度に2時間放置した後、 1600Cでさらに6時間加熱する。放冷し、室温に戻ったと
ころでメタノール:アセトン:水-5:5:1溶液 110mlを加えてしばらく還流し、完全溶解さ
せる。この溶液を三ッ口フラスコに移し、窒素気流下に水酸化カリウム水溶液 [8g(143
mmol)の水般化カリウムを100mlの水に溶解する]を加え、 15分間携枠・還流する。温か
いうちに10%塩酸で酸性化する。以後の処理は以下の二種の力a法に従った。 (A)減圧下
に濃縮し、酢酸エチルで、抽出するo 抽出液は5%炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄後水
洗し、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。酢酸エチルを減圧下に留去し、残留物を再結
品すると第 一結晶(17と18の混合物)を得る。この母液を濃縮し、残留物をカラムクロマ
トグラフィ ーにて分離すると第二結品を得る。 (8)この懸濁液に炭酸水素ナトリウムの
粉末を加え、安息香酸を溶解する。残った結晶をろ取、再結晶する。
17と18の分離は再結晶と、クロロホルム 酢酸エチルを移動相としたカラムクロマ
トグラフィーによって行なった。ここで得られたベンジルオキシフラボン類(t7i-l)は
水素気流下、メタノールもしくはメタノール-酢酸エチル(1:1)中で100/0パラジウムー
炭素を触媒として接触脱ベンジル化を行ない、ヒドロキシフラボン類、(17e-h)に変換し
た。アセテー 卜20は17をピリ ジン中、無水酢酸を用いてアセチル化することにより合
成した。
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第4章 3，5，6・トリヒド口キシ不メトキシフラボン類の合成49) MeO、L:"-... _0、 MeO.~ _0. MeO‘/'0.. .0‘ 、YVY ~Ar --"y.7、'('-、'T-Ar .. --"y.7、γ"'-、「[ 1 1 ~ 一一→ I~ 1 1 一一→ [ 1 1 ~""川....... /"、 ~""λ..... _;，九/ぺ~_;;....... _;... HO'、γy'OMe AcO"、，'w""""、OMe AcO'、""y、OMe
OR 0 OR 0 OTs 0 
4_1 緒論
一般に、 5-ヒドロキシー3-メトキシフラボンおよびLヒドロキシヴーメトキシフラボン
類の3ー またはふメトキシ基の選択的脱メチル反応は困難で、 3.5国ジヒドロキシフラボン
類は2ヲ6-ジヒドロキシアセトフェノン誘導体のAllan-Robinson反応により合成されてい
る。しかし、原料アセトフェノンの合成が困難な場合が多く、またフラボンへの閉環
反応の収率も低く、 3.5-ジヒドロキシフラボン類の一般的合成法として適用し難い。
これを解決する一方法として、 8-位に酸素置換基を有する3.5.7-トリヒドロキシフラボ
ン誘導体の合成にはヒドロキシ基をべンジル基で保護した後、硝酸による酸化的脱メ
チル反応を利用して5-メトキシ基の選択的関裂方法が提案されている 18)。この方法も
行程は長く、 8-位に酸素置換基を持つフラボン類の合成の場合に限られている。その
他、天然物の構造確認に関連して、 3.5-ジヒドロキシ基の同時間裂を試みている場ム
もあるが、その収率が低いだけでなく、単離された脱メチル生成物の構造にも疑問が
持たれる場合も多い。例えば、 Wagnerら47)は3，4'，5，6・テトラヒドロキシ・3'，7-ジメトキ
シフラボン(34f)を、対応するカルコンのAFO反応46)とその後の脱メチル反応を経由し
て合成している。しかしこの反応の収率は低く、フラボン類34の一般的合成法として
適用することが困難で、フラボン34の 一般的性質はいまだに明らかにされていない。
このような観点から、堀江らは3-ヒドロキシ-5.7.8-トリメトキシフラボンの3-ヒドロキ
シ基の保護基について検討し、酸性条件下で安定なメシルまたはトシル基を用いると
ふメトキシ基が定量的に開裂できることを見い山し19)、この方法を3.5・ジメトキシフ
ラボン誘導体の脱メチル反応に応用し、これらの簡便な合成法に発展させている
25，26，50)。この結果は、 6-ヒドロキシー3，5，7-トリメトキシフラボン類(17)から3ム6-トリ
ヒドロキシー7-メトキシフラボン類(34)への誘導も可能であることを示している。 34の
より簡便な合成法が開発され、それらの一般的性質が明らかにされれば、天然フラボ
ン類、の同定だけでなく生物活性等の利用研究の発展に有用であると考えられる。そこ
17 R=Me 
18 R=H 
20 R=Me 21 R=H 
28 R=Ac 
29 
MeO、./.九 _0、 MeO‘~ _0‘ MeO、./:'.__0、.、γグでγ，、》ー r 、戸夕、y-、》ー Ar 、Yグで.，.... ir-
一一-- [11 1 一一-- [11 1 一一ー [ 1 11" /ム、，，/，-、、/'-、 J向~~Ä、ノ、ノ....... ./'. 
RO'YY、OH MeOCH20" Y Y 、OH HO' Y i( ~OH 
OTs 0 OH 0 OH 0 
?
?
??
? ?
??????????????
?
? ????
?
?????
33 34 
35 Acetate of 34 
Ar=~R， 
R1 R2 R3 R1 R2 R3 R1 R2 R3 
a H H H e OH H H OCH2Ph H H 
b OMe H H f OH OMe H OCH2Ph OMe H 
c OMe OMe H 9 OMe OH H k OMe OCH2Ph H 
d OMe OMe OMe h OH OH H I OCH2Ph OCH2Ph H 
Scheme 4-1 
で、 6-ヒドロキシー3，5，7-トリメトキシフラボン類(17)の選択的脱メチル反応を検討し、
34の簡便な合成法を確立し、それらの物理化学的性質を明らかにした。フラボン34b
および34cは(、lfrusmedlcαから単離された天然、フラボン51)に該当する化合物であるが、
この天然、フラボン類のスペクトルデータは、合成品のそれと一致せず、天然フラボン
類の構造がその異性体である3.5.8-トリヒドロキシ1メトキシフラボン類(43bおよび
43c)であると推定された。そこで、類似の力-法を用いて二種の3，5，8-トリヒドロキシ・7-
メトキシフラボン類(43bおよび、43c)を合成し、 二つの天然フラボンの構造がそれぞれ
43bと43cと決定された。
4-2 結果と考察
遊離のヒドロキシ基をもっ5.6.7-三酸素置換フラボン類のふ位のメトキシ基は、アセ
トニトリル中、無水臭化アルミニウムあるいは無水塩化アルミニウムにより、ヒドロ
キシ基をアセチル基で保護することにより選択的に開裂できる33)。これと対照的に、
5-ヒドロキシ-3-メトキシフラボン類の3-位のメトキシ基は、そのふ位のヒドロキシ基
をアセチル基で保護しても開裂されないが、 トシル基で保護すると開裂することがで
きる25，26，50)。これらの結果はScheme4-1に示した経路により、 6-ヒドロキシ-3，5，7-ト
? ?「? ? ? ??
Table 4-1. IH NMR Data for By-product and 6-and 8-Acetoxy-4'-benzyloxy-3)'，7-
trimethoxy-5-tosyloxyflavone (29f and 46f). 
OM峰 9CHpMe OH OAc 
MeO、...:少，/0、 A_ MeO.... .J.. ~O、 MeO‘.J..... _0_ MeO‘.J... _0、てifi[Ar マ与 1':γγAr ー γγ-γArー+ γγ-γAr 
、./、、_/"'..，...._ ~ミ~. 〆'/^ -.._.. ~_/o....._ ../'-、、吾、_/o....._. 油、y y'OMe y 、y 、OMe 、 /')(""'OMe 、/')(""、OMe
OMe 0 OTs 0 OTs凸 OTsO 
Compd Aromatic H OMe OAc -Me -ClliPh 36f 39f 45f 46f 
By-product 7.00s 6.97d 7.53dd 7.61 d' 3.73s 3.92s 3.94s 2.42s 2.43s 5.24s 耐=-o-∞明29f 6.92s 6.99d 7.59dd 7.69d' 3.79s 3.93s 3.97s 2.08s 2.46s 5.25s Scheme 4.2 
46f 7.00s 6.97d 7.53dd 7.61 d' 3.73s 3.92s 3.94s 2.41 s 2.43s 5.24s 
リメトキシフラボン類(17)から3，5，6-トリヒドロキシー7-メトキシフラボン類が合成でき
ることを示している。そこで、この経路に従って17から34の合成法について検討した。
原料となるフラボン17は3.6-ジヒドロキシー2.4ω-トリメトキシアセトフェノンの
Al1an-Robinson反応26)により得られるが、反応条件により17の5-位のメトキシ基も開
裂した5，6-ジヒドロキシ-3，7-ジメトキシフラボン類(18)を副生し、 17と18の混合物が得
られる場合が多い。 一方、 18bのアセテ-トである5，6-ジアセトキシー3，4"7-トリメトキ
シフラボン(22b)のふ位のアセトキシ基もまた、アセトニトリル中、無水具化アル三ニ
ウムにより選択的に開裂を受け、 6-アセ卜キシ-5-ヒドロキシ・3.4'.7-卜リメトキシフラ
ボン(21b)を与える。従って、 17と18の混合物を分離することなくアセテートの混合物
(20および28)に誘導し、このものを臭化アルミニウムを用いて脱アルキル化を行なう
ことにより、単一の化合物21が得られることが推測される。実際にそれらのアセテー
ト20および28の混合物にアセトニトリル中、無水臭化アルミニウムを作用させると、
6-位のアセトキシ基を開裂することなく反応は円滑に進行し21を生成した。
ここで得られた21をアセトン中、無水炭酸カリウムおよび塩化p-トルエンスルホニ
ルとともに還流し、 トシレート29を得ることができたが、ほとんどの場合において約
5-10%程度の副生成物を生じた(21aの場合TLC上で、約500/0)。そこで、この副生成物を
カラムクロマトグラフィーにて分離し、 IHNMRスペクトルについて29と比較を行
なった。 一例としてTable4-1に29fおよび副生成物のデータ示す。アセトキシ基の化品
シフトに大きな相違が見られる外は、メトキシ基および万呑族プロトンとも29fのスペ
クトルデータと類似している。この結果は副生成物の構造が29fの異性体で、あることを
示唆しているが、このデータのみから構造を決定することは困難である。そこで29fの
異性体の -つである8-アセトキシー4'ー ベンジルオキシ・3，3'7-トリメトキシフラボン (46f)
の合成をScheme4-2に従って行ない、 29fと46fのスペクトルデータについて比較した。
この46fと副生成物の'HNMRスペクトルはTable4-1に示すように、各々のシグナルの
化学シフトは非常によく -致していることから、副生成物は29fの異性体である8・アセ
トキシ-4'-ベンジルオキシ-3，3'7・トリメトキシフラボン (46めであることがわかった。
このことは副生成物がScheme4-3に示したフラボンの巻き替え反応(Wessely-Moser転
位52))を経て生成したことを示しているが、この反応は一般にヨウ化水素のような強
酸53)あるいは金属アルコキシドのような強アルカリ 54)の条件下で行なわれ、また3-位
にヒドロキシ基あるいはメトキシ基を有する場合、反応しないことが知られているた
め55)、これは非常に珍しい例であると考えられる。しかし、副生成物は再結晶により
容易に除くことができるため、 29はおおよそ800/0以上の収率で得ることができた。こ
OAc 
MeO_ . 九 _0‘ー MeO、./.'._JOH MeO、 ~~O、.
γγγArニコ τIよ?Mez三で ifirAr 
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Scheme 4-3 
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のトシレート29の3-位のメトキシ基は、 10%(w/v)無水臭化アルミニウムーアセトニト
リルにより選択的に開裂を受け、対応する3・ヒドロキシフラボン類30を定量的に生成
した。 30のふアセトキシ基および5-トシルオキシ基を同時に加水分解するために、 30b
にメタノール中、無水炭酸カリウムを作用させたが、この反応は着色した副生成物を
多量に生成し、目的とする34bはほとんど得られなかった。 一般にピロガロールのよ
うな隣接するヒドロキシ基を有する化合物は、アルカリ条件下では容易に酸化を受け
ることが知られている。このことはこの副反応が、生成物である34の5，6-位に隣接す
るこつの水酸基により引き起こされたことを示している。一方、ベンゾイルオキシー
は酸性条件下に加水分解が可能であり、臭化アルミニウムによる脱メチル反応の際、
ベンゾイルオキシ基を開裂することなく 3-位のメ卜キシ基を開裂できれば、 21のふヒ
ドロキシ基の保護基として利用することができる。そこで、 5-位のヒドロキシ基の保
護基としてトシル基の代わりにベンゾイル基を用いる方法を検討した(Scheme4-4)0 
21bをピリジン中、塩化ベンゾイルと加熱することによりベンゾエート29b'に誘導し
た。 29b'の3-位のメトキシ基も同様にアセトニトリル中、無水臭化アルミニウムによ
り開裂を受け、対応するヒドロキシフラボン30b'が容易に得られた。 30b'のメタノー
ル性塩酸による加水分解においては、 6-アセトキシ基の加水分解は速やかにに進行し
たが、 5-べンゾイルオキシ基のそれはかなり遅く、 31b'と少量の3.5.6-トリヒドロキシー
4'，7-ジメトキシフラボン(34b)との混合物となった。この混合物を再び加水分解を試み
たが、 3tb'を完全に加水分解することはできなかった。 一方、上述のように30bのメタ
ノール中、炭酸カリウムによる加水分解は成功しなかったが、 6・位のアセチル基をア
ルカリ条件下で安定な保護基で置換することにより、このような副反応を抑制できる
Scheme 4・4
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ものと考えられる。そこで、 6-アセチル基を他の保護基で置換する方法について検討
lた。
30bの6-{I't~ のアセトキシ基のメタノール中、塩酸による加水分解は、 5-および7-位の
問換ぷの立体防需のため長時間を要した。しかし、氷冷下にメタノール性水酸化カリ
ウムを作川させると反応は速やかに進行し、 5-位のトシルオキシ基を加水分解するこ
となく対応するかヒドロキシフラボン31bを高収率で得ることができた。 3Jbの塩化メ
チレン(1'、N，N-ジイソプロピルエチルアミンの存在下に塩化メトキシメチルを作用さ
せると、 6-メトキシメチルエーテル32bと少量の3，6-ビスメトキシメチルエーテルとの
混介物をノ1:.成[た。この混合物を精製することなくメタノール中、炭酸カリウムを作
Hl (させると、それらのふ卜シルオキシ基は円滑に加水分解を受け、対応する5-ヒドロ
キシフラボン33bが得られた。つづいて33bを酢酸中、塩酸を用いて加水分解すると、
同的とする3，5，h・トリヒドロキシー7-メトキシフラボン類(34b)に容易に誘導することが
できた。以ヒの脱メチル条件下ではベンジノレオキシ基はほとんど開裂を受けないため、
ここで得られたベンジルオキシフラボン類(34i-1)はパラジウム-炭素を触媒とした水
素化分解により、対応するヒドロキシフラボン類(34e-h)に変換した。上に述べた経路
において、 31bの6・位の水酸基の保護基として試験的にベンジル基を用いたが、 N.N-ジ
メチルホルムアミド中、塩化ベンジルおよび無水炭酸カリウムによるベンジル化は副
反応を伴うため、不適当であった。
以上の結果は3，5，7ヲ8-テトラメトキシフラボン類(36)25)から、 34の異性体の一つで、あ
る3，5，8-トリヒドロキシー7-メ卜キシフラボン類(43)の合成もまた可能であることを示す。
そこで、天然フラボン類の同定にも関連して (4.4 天然フラボン類の同定の項を参
照)、 Schcmc4・5に示した経路によりて種類の3.5.8-トリヒドロキシ1 メトキシフラボ
ン類(43bおよび、43c)の合成を行なった。まず、 3ヲ5，7，8-テトラメトキシフラボン(36b)を
文献のjゴ法に従い、 45%硝酸(市販の濃備酸を同量の水で希釈したもの)を用いて酸化
を試みたが、反応は進行しなかった。そこで濃硝酸をそのまま使用したところ、直ち
に反応が進行し、対応するフラボキノンを得ることができた。これを粗製のまま酢酸
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Scheme 4・5
中帳硫酸ナトリウムで還元することにより、 5，8-ジヒドロキシフラボン類37bに変換し
た。 37bをこれまでと同様な条件下にメトキシメチル化を行うと、 8-{立の水酸基のみが
選択的にメトキシメチル化され、 38bが高収率で得られた。このフラボン38bの卜シ
レー ト39bの3-位のメ卜キシ基の10%(w/v)無水臭化アルミニウムーアセ卜二トリルによ
る開裂は、同時に8-位の脱メトキシメチル化も伴い、 3.8-ジヒドロキシフラボン類40b
を定量的に生成した。 40bのふ位のトシルオキシ基の直接加水分解もまた副反応を伴う
ため適当ではないが、この8・ヒドロキシをメトキシメチル基で保護した41bのふ位のト
シルオキシ基はメタノール中、無水炭酸カリウムにより円滑に加水分解を受け、 42b
を与えた。ここで、得た化合物42bを酢酸中、塩酸で加水分解すると目的とする3，5，8-ト
リヒドロキシー7-メトキシフラボン類を得ることができた。また42cについても42bと同
様の経路を経て36cから誘導することができたが、 36cの濃硝酸による酸化と続く亜統
酸ナトリウムによる還元で得られた生成物は37cで、はなく、そのIHNMRスペクトルか
らB環にニトロ基が導入されたFigure4・1に示す化合物であると推定された。このよう
な副反応は、 36cがB環に二つのメトキシ基を有し、 B環の電子密度が高くなったため
に引き起こされたと考えられる。そこで、濃硝酸の代わ
MeO 
りに45%硝酸を用いた温和な条件ドで酸化を行なうと、
このような副反応を抑え、 37cを得ることができた。 OH 0 
Figure 4・1
。???
4.3 3，5，6-トリヒドロキシー7・メトキシフラボン類(34)のスペクトル特性
ヒドロキシフラボン類、34をピリジン中、無水酢酸によってアセテート35に誘導した。
34およびそれらのアセテート35のIHNMRスペクトルをTable4-2に示す。 DMSO-d6中
でのヒドロキシフラボン類34のC8-プロトンシグナルの化学シフトは、 CDCI3中で、のア
セテート35のそれとよく類似し、それらはO6.82 6.94 ppmの範囲に現われている。こ
のような現象は7・位がメチル化された5ム7-トリヒドロキシフラボン誘導体、例えば
3，5-ジヒドロキシー6ヲ7・ジメトキシフラボン類26)または5.6・ジヒドロキシ-3.7-ジメトキシ
フラボン類41)にも観測される。 34およびアセテート35のB環の芳香族プロトンは、そ
れぞれの構造に対応した特徴的な開裂パターンを示し、これらの化学シフトは対応す
る3，5-ジヒドロキシー6.7-ジメトキシフラボン類26)、3.5-ジヒドロキシー7.8-ジメトキシフ
ラボン類25)、3.5.7-トリヒドロキシー8-メトキシフラボン類50)およびそれらのアセテー
トにも類似している。 一方、 34の13CNMRスペクトルはTable4・3に示すように、それ
ぞれ帰属した構造をよく支持しており、 C2-ClOのそれぞれの炭素原子において3ふか
トリヒドロキシー7-メトキシフラボン類に特徴的なスぺクトルパターンが見られる。
34a-hのuvスペクトルはTable4-4に示すように、 357-362nmにBand1が、 255-260 
および275-278nmに2つに分裂したBand1が見られ、このうちB環に同じ置換パター
ンを持つ化合物どうしは、お互いによく似た吸収パターンを示している(34bおよび
34e~ 34c、34f、34gおよび34h)。これらのBandは塩化アルミニウムや酢酸ナトリウムの
添加により特徴的なシフトが見られる。すなわち、塩化アルミニウムの添加により
8and 1およひ令8andI1が深色的にシフトしており、このことはLあるいはふ位のヒドロキ
シ基の存在を示している。また、酢酸ナトリウムの添加によりBand1が深色的にシフ
トすることは、 7-あるいは4'-位のヒドロキシ基の存在を示すが48)、これらの化合物は
7-位にヒドロキシ基を持たないにもかかわらず、すべての化合物において8and1は約
30 nm深色的にシフトして、 4'-位のヒドロキシ基の存在による明瞭なシフト効果は見
られなかった。このような挙動は3.5-ジヒドロキシー6，7-ジメトキシフラボン類26)およ
び3.5-ジヒドロキシー7.8-ジメトキシフラボン類25)のuvスペクトルにおいても見られる
。 ?
?
? ? ?
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Table 4-4. UV Spectral Data for 3，5，6-Trihydroxy-7-methoxyflavoncs (34) 
Compd λmax nm (Iogε) 
34a EtOH 277 (4.27) 335 (4.26) 375sh (3.93) 
EtOH-AICI3 252(4.18) 288 (4.28) 364 (4.31) 430sh (3.73) 
EtOH-AcONa 272(4.15) 377 (4.16) 
34b EtOH 257 (4.17) 276 (4.25) 347 (4.36) 
EtOH-AIC13 263(4.15) 292 (4.23) 378 (4.41) 437sh (3.92) 
EtOH-AcONa 265 (4.25) 382 (4.23) 
34c EtOH 257 (4.22) 277(4.16) 355 (4.33) 
EtOH-AICl1 264 (4.21) 288(4.16) 387 (4.38) 
EtOH-AcONa 262 (4.24) 386 (4.23) 
34d EtOH 258sh (4.13) 279 (4.18) 348 (4.34) 
EtOr I -AICl3 264 (4.14) 293 (4.17) 380 (4.38) 439sh (3.87) 
EtOH一八cONa 259 (4.25) 384 (4.26) 
34e EtOH 257 (4.15) 276(4.21) 351 (4.33) 
EtOH-AIC13 264 (4.13) 287(4.19) 383 (4.38) 
EtOH-AcONa 267 (4.18) 382 (4.13) 
34f EtOH 258 (4.24) 277 (4.17) 360 (4.35) 
EtOH-AIC13 266 (4.23) 286 (4.18) 392 (4.39) 
EtOH-AcONa 285 (4.22) 392 (4.39) 
34g EtOH 257 (4.25) 275 (4.18) 355 (4.36) 
EtOH-AIC13 266 (4.24) 287 (4.19) 388 (4.39) 
EtOH-AcONa 262 (4.25) 384 (4.20) 
34b EtOH 260 (4.23) 275sh (4.17) 363 (4.33) 
EtOI r -AIC13 270 (4.25) 285sh (4.21) 393 (4.36) 
EtOH-AcONa 283(4.18) 390 (4.00) 
sh， Shoulder. 
-6-
が、そのシフト幅は34よりも小さい(4 15 nm)。以ヒの結果は、 UVスペクトル法によ
る天然、フラボン類の構造決定には、細心の注意が必要であることを示唆している。
4.4 天然フラボン類の同定
Hcおよび、Lingはじ(rusmedica L. var sarωdactylis (Noot.) Swinglcから二種のフラボン
類を単離し、それらのスペクトルデータに基づいてこの構造をそれぞれ3，5，6-トリヒド
ロキシー 4'，7-ジメトキシフラボン(34b)、3，5，6-トリヒドロキシ-3'，4'，7-トリメトキシフラ
ボン(34c)と推定している51)。この天然フラボン類のUVおよび)HNMRスペクトルデー
夕、そして融点はTable4-5に不すように相違している。天然、フラボン類のDMSO-d6中、
およびそれらのアセテートのCDCI3中でのIHNMRスペクトルにおいて、 B環のプロ卜
ンと推定されているシグナルは合成フラボン類(34bおよび~34c)とそのアセテートのそ
れとよく類似しているが、 C8-プロトンのシグナルはかなり相違している。すなわち、
天然フラボン類のO6.55 ppmのシグナルは、 5，6-ジヒドロキシー3，7ー ジメトキシフラボン
類および3，5-ジヒドロキシー7，8-ジメトキシフラボン類のC8-プロトンの化学シフトより
も高磁場側に現れており、アセチル化することによりO6.71 ppmと低磁場シフトして
いる。このような挙動は3，5-ジヒドロキシ・7，8・ジメトキシフラボン類のC6・プロトンシ
グナルのそれと一致する。さらに、 3.5-ジヒドロキシー7ー メトキシフラボン類の8and1 
は、対応する3.5-ジヒドロキシ-6.7-ジメトキシフラボン類よりも長波長側に現われる。
これらの結果は、 2つの天然フラボン類の構造がそれぞれ34bおよひ~34cの異性体で、あ
る、 4'，7-ジメトキシーおよび3'，4'，7-トリメトキシ-3，5，8・トリヒドロキシフラボン類であ
ることを示している。実際Table4-5に示すように、天然フラボン類およびそのアセ
テートの物理データは、合成した3.5.8・トリヒドロキシー 7-メトキシフラボン類(43bおよ
ひや43c)と一致している。従って、これらの2つの天然、フラボン類の構造はそれぞれ、
3，5，8-トリヒドロキシー4'，7-ジメトキシフラボン(43b)そして3，5，8-トリヒドロキシ-3'，4'，7-
トリメトキシフラボン(43c)であることが明白になった。またフラボン43bは
Wollenweberら56)によってすで、にNotholeanaajfinisからアセテートおよび、酪酸エステル
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Table 4-6. 6・Acetoxy-5-hydroxy-3，7-dimethoxyflavones(21) 
Compd !li2 IHNMR ドormula Found (%) Calcd (%) 
℃ C8・H C H C H 
21a 186 188 6.48s CI9H1607 63.94 4.45 64.04 4.53 
21b 192 194 6.46s C20H1808 61.96 4.73 62.18 4.70 
21c 187 188 6.46s C21H2009 60.35 4.74 60.58 4.84 
21d 190.5 192 6.48s C22H22010 58.91 4.97 59.19 4.97 
21e 181.5 182.5 6.53s C26H2208 67.40 4.80 67.53 4.79 
2lf 187 188 6.44s C27H2409 65.59 4.87 65.85 4.91 
21g 139 141 6.40s C27H2409 65.60 4.83 65.85 4.91 
21h 149.5 151.5 6.38s C33H2809 69.63 4.88 69.71 4.96 
4.5.2 3，5，6・卜リヒド口キシ・7-メトキシフラボン類(34)
6-アセトキシー3，7-ジメトキシ-5・トシルオキシフラボン類(29)
5-ヒドロキシフラボン21(1.5 mmol)をアセトン (30ml)に溶解し、ここに塩化p トル
エンスルホニル (340mg; 1.8 mmol)および無水炭酸カリウム (2g; 14.5 mmol)を加え、
原料が消失するまで (2-3時間)携祥、還流する。炭酸カリウムをろ別後、ろ液を2%駈
酸で酸性化し、減圧下にアセトンを留去する。分離してきた結品をろ過、クロロホル
ムーメタノールから再結晶を行なうことにより、無色針状結晶として29を得る。フラ
ボン29iのみクロロホルムと溶媒和するために33H280IOS' 1 /3CHCI3)、再結晶はアセト
ンーメタノールから行なった(Table4-7)。
29fの再結晶ほ液の一部を、移動相としてヘキサン;酢酸エチル 2:Ii民合溶媒を用い
たカラムクロマトグラフィーにより、副生成物を分離した(IHNMRスペクトルはTable
4・lに示す)。
37c: mp 178.5 180
oC(アセトンーメタノール)
分析値:C， 63.29: fL 4.90% 
C34H3001lSとして計算値:C， 63.15; 1， 4.68% 
一70-
6-アセ卜キシー3-ヒド口キシー7-メトキシー5-トシルオキシフラボン(30)
3-メトキシフラボン29(1.2 mmol)をアセトニトリル (5ml)に溶解し、氷冷する。 こ
こ』こ20%(w/v)無水臭化アルミニウム アセトニトリル (5ml; 3.7 mmol)を加え、 OOCで1
時間放置する。反応溶液を20/0瞳酸中に注ぎ込み、 50 600Cで10分間加熱する。析出し
た結晶をろ過し、クロロホルム メタノールから再結晶することにより、子ヒドロキ
シフラボン30を淡黄色針状結品として得る(Table4-7)。
3，6-ジヒド口キシー7-メトキシー5-トシルオキシフラボン(31)
6-位のアセトキシ基の加水分解は以下に示す2つの方法に従って行なった。
(八)30 (1 mmol)を氷冷下、メタノール (20ml)に懸濁させ、ここに 10%水酸化カリウ
ム水溶液 (2ml: 3.6 mmol)を滴ドし、そのままOOCで携枠を続ける(素早く黄色溶液と
なる) 0 1 1.5時間後、 10%塩酸を加えて酸性化する。析出した結晶をろ過し、クロ
ロホルム 酢酸エチル (10:1)を移動相としてシリカゲルを充填したショートカラムを
通す。留出液を濃縮し、残留物をメタノールもしくはクロロホルム メタノールから
再結晶を行なうと、 3.6-ジヒドロキシフラボン31を無色プリズム状結晶として得る
(Table 4-7)。
(B)フラボン30b(530 mg; 1 mmol)にメタノール (40ml)および濃塩酸 (3ml)を加え、
10時間還流する。この反応液を減圧下に濃縮し、濃縮液に水を加える。析出した結晶
をろ過、再結晶すると31b(443 mg; 91%)を得る。
3，5，6・トリヒドロキシー7-メトキシフラボン(34)
3，6-ジヒドロキシフラボン 31(0.8 mmol)を塩化メチレン (25ml)に溶解し、 N，N-ジイ
ソプロピルエチルアミン (0.4ml; 2.3 mmol)および晦化メトキシキメチル(0.13ml;1.7 
mmol)を加え、室温で、30分間携祥する。ここに氷 水を加え、 10%塩酸で酸性化する。
塩化メチレン層を分離し、水洗後濃縮すると、少量の3，6・ビスメトキシメチルエーテ
ルを合む6-メトキシメチルエーテル32を得る。
この粗製のメトキシメチルエーテルにメタノール (40ml)および炭酸カリウム(1. 1 g;
-71-
8 mmol)を加え、 1 1.5時間携伴、還流する。反応液を初めのが)1/4になるまで濃縮し
氷および2%塩酸を用いて酸性化するo 析出物をクロロホルムで抽出し、抽出液は水洗
後、減庄下に濃縮する。残留物をクロロホルム 酢酸エチル(10:1)を移動相として、
シリカゲルを充填したショートカラムを通す。留出液を濃縮することにより、粗製の
ふヒドロキシフラボン33を得る。
粗製の33を酢酸 (10m1)一塩酸(Iml)ltに懸濁させ、室温で1時間撹作する。 7.kをblえ
て薄め、析出している結晶ろ過し、再結晶を行なうことにより34を得る。
ここで得られたベンジルオキシフラボン類34i-kはメタノールもしくはメタノール
酢酸エチル(1:1ヲ 50 100 ml)に溶解し、水素気流下、 10%パラジウム 炭素 (0.25g)を
触媒として水素化分解する。触媒をろ別後、ろ液を濃縮し、その残留物を再結tilする
ことにより、対応するヒドロキシフラボン類(34e-h)を得る(Tablc4・8)。
34のアセテ-ト(35)
ヒドロキシフラボン類34(0.07 mmol)に無水酢酸0.15ml (1.36 mmol)およびピリ ジン
0.03 ml (0.39 mmol)を加え、 1000Cで1時間加熱する。反応混合物に少しず、つノkを加え
て無水酢酸を分解し、しばらく冷却する。析出した結品をろ過、水洗後、再結品する
と35を無色針状結晶として得る(Table4-8)。
上記相l製のフラボキノンを酢酸 3mlに懸濁させ、ここに亜硫酸ナトリウム(約 0.5g) 
を加え、宅{品で激しく境作する(反応、は素早く進行し、反応混合物の色は黄変する)0
dくを加えて反応を停止し、析出した黄色の結品をろ取する。粗結品を水洗後、再結品
すると5，8-ジヒドロキシー3，7-ジメトキシフラボン37を得る。
37b: mp 191.5 193uC(アセトン メタノール);収率 30%
分析値 C，62.50; H， 4.70% 
18HI607として計算値:C， 62.79; H， 4.68% 
37c: mp 243 2440C(分解)(クロロホルム)(文献値， mp245-2470C)ラ収率 49%
11 NMR (DMSO-J6): 86.51 (1 H， S， C6-H) 
分析値:C， 61.04; H， 4.82% 
19HI808として計算値:C， 60.96; Hラ4.85%
37f: mp 203 -2050C (アセトンーメタノール);収率 40%
1 H NMR (DMSO-J6): 8 6.48 (1 H， S， C6-H) 
分析値:C， 66.43; H， 4.82% 
2SH2208として計算値:C， 66.66;ト上 4.92%
4.5.3 3，5，8-卜リヒドロキシー7・メトキシフラボン類(43)
3，7・ジメ卜キシー 5，8・ジメトキシメトキシー5-トシルオキシフラボン類(37b，c， f)
硝酸酸化18)によるフラボキノンへの誘導は、原料により以下の2種の刀法を用いた。
(A) 3，5，7，8・テトラメトキシフラボン36a25)l.1 1 8(3.0mmol)および濃哨酸 4ml (64.0 
mmol)の混合物を室温下に、10分間激しく携件、する(反応の進行とともに反応混合物の
亦色が濃くなる)0(8)フラボン36c，f (3.0 mmol)および30%備酸 10ml(ln販の濃梢般を
同容積の水で希釈した裕被)の混合物を400Cに加温し、 10分間携押する。 (A)、(8)1日ノゴ
法とも水を加えて反応を停止し、析出した褐色の結品をろ取、水洗する。ここで得た
粗製のフラボキノンは、直ちに次の反応に使用する。
3.7・ジメトキシ-8-メトキシメトキシー5-トシルオキシフラボン類(3gb，c) 
フラボン37(1 mmol)を塩化メチレン (20ml)に溶解し、ここにN，N-ジイソプロピルエ
チルアミン (0.4ml; 2.3 mmol)および塩化メトキシメチル (0.1ml; 1.3 mmol)を加え、
温で1時間撹伴する。反応物に先に氷続いて]0%嵐酸を加えてしばらく撹伴し、反応を
停止する。塩化メチレン層を分離し、水洗後、無水硫酸ナトリウムにて乾燥する。塩
化メチレンを留去すると粗製の8-モノメトキシメチルエーテjレ38を得る。
この粗製の38をアセトン (40ml)に溶解し、塩化p-トルエンスルホニル (0.3g; 1.6 
mmol)および無水炭酸カリウム (1g; 7.2 mmol)を加えて2時間撹伴、還流する。反応混
合物に水を加えて炭酸カリウムを溶解し、減圧下にアセトンを留去する。析出した結
晶をろ過、水洗後再結晶するとトシレート39を無色針状結品として得る。
72 
?
〈?
? ?
39b: mp 153 1550C(アセト ン メタノー jレ)~収率 870Io(37bより)
lf1 NMR (CDCI3): 06.91 (1 H， S， C6-1I) 
分析値:C， 59 . 78 ~ H， 4.810/0 
C27H2601OSとして計算値:C， 59.77~ H， 4.830/0 
39c: mp 128 -130oC(クロロホルムーメタノール);収率 750/0(37cより)
lH NMR (CDC13): 06.96 (1 H， S， C6-H) 
分析値:C， 58.59; H， 4.99% 
C28H2801Sとして計算値:C， 58.74; H， 4.93% 
に述べた方法と同様に脱メトキシメチル化することにより、 43を黄色針状結晶として
43を得る。
43b: mp 227 228.5
0C(アセトン);収率 90%
分析値:C. 61.61: H. 4.45% 
C17H1407として計算値:C， 61.82; H， 4.27% 
43c: mp 277 278.5 0C(分解)(N，N-γ メチルホルム7ミトゃ ー メタノ-)レ);収率~ 79% 
分析値:C， 60.01; H，4.50% 
CI81I1608として計算値:C， 60.00; H， 4.48% 
3，8-ジヒドロキシー7-メトキシー 5-卜シルオキシフラボン類(34b，c) 
フラボン類39(0.8 mmol)を10%(w/v)無水臭化アルミニウム アセトニトリル (8ml; 3 
mmol)を用いて脱メチル化を行なう ことにより、 40を黄色針状結晶として得る。
40b: mp 181-182
0C(分解)(アセト ンーメタノー ノレ);収率 86%
IH NMR (CDCb): 06.84 (1 H， S， C6-H) 
分析値:C. 59.24: H. 4.200/0 
C24H2009Sとして言十算値:C， 59.50; H， 4.16% 
40c: mp 123 -125
0C(分解)(クロロホルムーメタノール);収率 9701。
] H NMR (CDC13): 0 6.91 (1 H， S， C6-H) 
分析値:C. 56.54・H.4.76%
C25H22010S， H20として計算値:C， 56.39; H， 4.54% 
43のアセテート(44)
ヒドロキシフラボン類43に無水酢酸 1ml (11 mmol)および ピリジン 0.1ml(1.2
mmol)を加え、 1000Cで1時間加熱する。反応混合物に少しず、つ水を加えて無水酢酸を
分解し、しばらく冷却する。析出した結晶をろ過、水洗後、 再結晶すると44を無色針
状結品として得る。
44b: mp 224.5 2260C(クロロホルムーメタノー /レ);収率 89%
分析値:C， 60.21; H， 4.42% 
C23H200，Oとして計算値:C， 60.53; H， 4.42% 
44c: mp 166 167.50C(クロロホルムーメタノーjレ);収率 95%
分析値:C， 58 . 99 ~ H， 4.55% 
C2412201として計算値:C， 59.26; H， 4.56% 
3，5，8-トリヒド口キシー7-メトキシフラボン類(43b，c) 
フラボン類40(0.65 mmol)を屋化メチレン (20ml)中、 N，N-ジイソ プロピルエチルア
、ン (0.5ml; 2.9 mmol)および塩化メトキシメチル (0.I ml; 1.3 mmol)を用いて、室温下
に1時間メトキシメチル化を行なうことにより、粗製のメトキシメチルエーテル41を
得る。これをメタノール (30ml)中、炭酸カリウムを用いて2時間還流する ことによっ
て加水分解を行なうと42を生成した。つづいて酢酸 (10ml)中、塩酸 (1ml)を用いて34
4.5.4 8-アセトキシ-4'-ベンジルオキシー3，3'，7・卜リメトキシー 5-卜シルオキシフラボン
(46f) 
5，8-ジヒドロキシフラボン 37f52 mg (0.115 mmol)を塩化メチレン 10mlに溶解し、こ
こに先にジイソプロピルエチルアミン0.1ml (0.574 mmol)を加えた後に塩化メト キシ
メチル 0.02ml (0.263 mmol)を加え、 室温で30分間撹枠する。反応混合物に氷-10%塩
?
?
??
』 -75-
酸を加え反応、を停止し、塩化メチレン層を分離する。水洗、続いて無水硫問委ナトリウ
ムにて乾燥し、塩化メチレンを留去すると粗製の8-モノメトキシメチルエーテル38fを
得た。
この粗製の38fをアセト ン(30ml)に溶解し、ここに塩化p トルエンスルホ二/レ 45mg
(0.236 mmol)および無水炭酸カリウム 0.15g (1.09 mmol)を加え、 2時間撹f'F-.還流する。
水を加えて炭酸カリウムを溶解し、減圧下にアセトンを留去する。析出した油状物を
エーテルで抽出し、抽出液は水洗後無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥する。エーテル
を留去すると粗製のトシレート39f(的状物)を得るo
粗製の39fを酢酸 1mlに懸濁させ、 ここに濃塩酸 0.1mlを加え室温で30分間撹枠する。
反応混合物に少量の飽和炭酸水素ナトリウム水溶液そして水を加える。析出した結品
をろ過、水洗し、乾燥すると8-ヒドロキシフラボン45fの粗結晶を得る。
ここで得た45fに無水酢酸 1ml (] 1 mmol)およびピリ ジン 0.1ml(1.2mmol)を加え、
1000Cで1時間加熱する。反応混合物に少しず、つ水を加えて無水酢酸を分解し、しばら
く冷却する。析出した結晶をろ過、水洗後、再結晶すると46fを無色針状結晶として得
る。
46f: mp 175 -176uC(アセト ンーメタノール)、収率 27%(37fより)
分析値:C. 62.90・H.4.82%
C34H3001Sとして計算値:C， 63.15; H， 4.680/0 
4.5.5 ベンゾエー卜2gb'から34bへの誘導
6-アセトキシー5-ベンゾイルオキシー3，4'，7-トリメトキシフラボン (2gb')
5-ヒドロキシフラボン 21b (0.52 mmol)をピリジン2ml (25 mmol)に溶解する O ここに
塩化ベンゾイノレ 0.1ml (0.71 mmol)を加え、 1000Cの湯浴中でl時間加熱する。反応混合
物に水および10%塩酸を加え、反応を停止する。析出した結晶およびタール状物を酢酸
エチルで抽出し、抽出液を5%炭酸水素ナトリウム水溶液で、洗浄後(洗液に塩酸を加え、
安息香酸の白色結晶が析出しなくなるまで)、水洗する。無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
76-
rt午問委エチルを留去し、残留物を再結晶するとベンゾエート29b'を得るo
29b': mp 117 1210C (メタノーノレ)~収率 84%
11 NMR (CDCI3): 86.95 (1 H、ぇ C8-I1)
分析値:C， 65.93; H， 4.61% 
('2712209として計算値 C，66.12; H， 4.52% 
6-アセトキシー5-ベンゾイルオキシー3-ヒド口キシー4'，7-ジメトキシフラボン (30b')
3-メトキシフラボン 29b'1 OOmg (0.20 mmol)を無水アセ卜ニトリル 2mlに溶解し、氷
冷する。ここに10%無水臭化アルミニウムーアセトニトリル2ml (AIBr]ヲ 0.75mmol)を
加え、 l時間氷冷する。反応混合物に2%塩酸を加えて反応を停止し、 600Cの湯浴上で15
分間加熱する。析出した油状物をクロロホルムで抽出し、抽出液(黄色)は10%塩酸とと
もに室温で1時間撹持する(アルミニウム錯体が分解され、クロロホルム層はほとんど無
色になる)。クロロホルム層を分離し、水洗後、無水硫酸ナトリウムで乾燥する。減圧
ドにクロロホルムを留去し、残留物をクロロホルムーエーテルから再結晶すると、 3-ヒ
ドロキシフラボン30b'を得る。収率66%。
30b': 1 H NMR (CDCI3): 86.88 (1 H， 5， C8-H) 
30b'の加水分解
6-アセトキシヴーベンゾイルオキシフラボン 30b'64 mg (0.13 mmo1)にメタノー ル 10rnl 
および濃塩酸0.5ml (6 mmol)-水0.5mlを加え、 3時間還流する。そのまま減圧下にメタ
ノールを留去し、体積が約1/2になったところで、水を加える。析出した結晶をろ取、水
洗し、乾燥すると粗製の加水分解物を得る。このものは5ベンゾイルオキシフラボン
31b'を主成分とする少量の3.5.6小リヒドロキシフラボン34bとの混合物である。
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5.1 緒論
今までに植物界から多数のフラボン類が単離され、その構造がスペクトルデータ
から推定されている。しかし、フラボン類は置換基の種類および結合する位置に
よって多くの異性体が存在し、これら異性体相互間での物理的性質も類似している
場合も多いため、単離された天然フラボンの構造に疑問がもたれる場合も少なくな
い。最近、 GonzalezらはAgeratumconyごοidesに含まれるフラボン類の研究において、
この植物から8種類の化合物を単離し、その中の一つは新規な3'，4'，5ヲ5'ム8・ヘキサメト
キシフラボン(47d)であると報告している61)。このフラボンは天然フラボンとしては
珍しい5ム8-三酸素置換パターンを持っている。これまで、この穐の3ム8-置換フラボ
ン類の単離も報告されているが、いずれもその構造に疑問が持たれたり構造訂正さ
れたりしているお)。従ってこのような構造が正しければ、興味深い坐合成経路を経
た化合物であると考えられる。そこで、この研究の一環として、 2-ヒドロキシー3，5ヲ6-
トリメトキシアセトフェノンから47dの合成を行ない、天然産フラボンとの比較を行
なった。その結果、この天然、産フラボンの構造は推定されていた47dではなく、その
異性体である3'，4'，5.5'ム7-ヘキサメトキシフラボン(48d)であることを見い出した。
Scheme 5-1 
OMe 
A寸 OMe
OMe 
Table 5-1. Comparison ofthe Natural Flavone with 3' ，4，，~ ，5'，6，8-hexamethoxyflavone 
(47d) and its Isomcrs， 48d and 49d 
47d Natural flavone6(J) 48d 49d 
mp(C) 171 173 147 149-151 189-190 
(lit6 1)ラ 151-152)(lieへ 197) 
uv入maxnm 322 (4.26) (MeOH) 316 318 (4.42) 328(4.24) 
in EtOH (Iog E) 299 (4.35) 268 268(4.11) 273 (4.33) 
IH NMR C3-H 6.59s 6.61 s 6.56s 6.55s 
(o) C7-H 6.89s 6.80s 
C8-H 6.77s 
C6-H 6.39s 
C2'.6，-H 7.12s 7.07s 7.05s 7.11 s 
OMe 3.93s (6H) 3.92s (6H) 3.90s (6H) 3.90s (3H) 
3.96s (9H) 3.96s (6H) 3.94s (6H) 3.94s (9H) 
4.0 I 5 (3H) 4.005 (6H) 3.98s (6H) 3.965 (3H) 
3.99s (3H) 
(Arom守 H-C3-H) 0.30 0.19 0.21 0.16 
MSml7.ι 402 (51) 402 (19) 402 (33) 402 (77) 
(rel. int.) 387(100) 387 (99) 387(100) 387 ( 1 00)
5.2 結果と考察
ボン(48d)に類似しているが、両者の間にはわずかな相違点が見られることにより、
消去法でこのフラボンの構造が新しい3'，4'ム5'ム8-ヘキサメトキシフラボン(47d)であ
ると推定している61)。しかしながら、彼らの報告に記載されているような5ム7・三問委案
置換フラボン類と5ム8-三酸素置換フラボン類の性質との聞に、 r密接な類似点が有ると
は考え難く、この構造には疑問がもたれる。そこで、 47dを2-ヒドロキシ-3ラ5，6-トリメ
トキシアセトフェノン62)からScheme5-1に示すように、 Baker-Venkataraman転位反応を
応用して合成し、このものとその異性体である48d63)および7F5yy，8-ヘキサメトキ
シフラボン(49d)39)そして天然フラボンの性質を比較した結果をTable5-1 に示す。
これらのマススペクトルでは分子イオンピークがm/Z402に、そしてm/Z387[M -Me] 
がベースピークとして現われ、そのフラグメンテーションパターンは類似している。
Gonzalezらのスペクトルデータを基にしたAgeratumωny=oidesのフラボノイド成分
研究において、一つのフラボンのスペクトルデータが3'.4'.5.5'.6.7ヘキサメトキシフラ
80- -81-
しかし、 uvスペクトルにおいては47dの8andIは300nm付近に現われ、 48dおよび
49dのそれとの聞には大きな相違が見られる。 lHNMRスペクトルでは、これらフラ
ボン類の3・位のプロトンシグナルは86.55 -6.59 ppmと狭い範囲に見られるが、これ
らのフラボンの特徴がA環(手、かあるいは7-位)の芳香族プロトンシグナノレに現われ
ている。しかし、 47dのC7・Hと48dのC8-Hとの差は小さく両者を区別し難いが、 CJ-H
とこれらの芳香族プロトンの化学シフトの差[企 (H-C3-H)]をとると、これらの聞に
は明確な相違が見られる。
以上のことから、この三種の異性体聞の相違点が明らかになったので、これらの
点について天然フラボンと比較した。 Table5-1に見られるように天然、フラボンの性
質は推定構造の47dとは全く 一致しないが、その異性体である48dとよく 一致してい
る。すなわち、天然フラボンの構造は47dではなく、その異性体でで、ある3了'，4'，
キサメトキシフラポボ、ン(件48dω)でで、あることが明らかになつたO
タール状物を酢酸エチルで、抽出する O 抽出液は2%炭酸カリウム水溶液にて洗浄後(洗
液に塩酸を加えても安息香酸の結品が析出しなくなるまで)、水洗する。続いて無水
硫酸ナトリウムを用いて乾燥した後に、減圧下に濃縮すると粗製のエステノレを得る。
よく乾燥した粗製のエステルを新たに粉砕した水酸化カリウム 1.5g (26.7 mmol)と
ともにピリジン (4ml)中、 700Cで1時間携件、下に加熱する。反応混合物に水を加え分
液ろうとに移し、塩酸を加えて酸性化する。これを酢酸エチルを用いて抽出し、抽
出液は2%炭酸カリウム水溶液を用いて上述のエステル化と同様な万法で洗浄後、水
洗する。続いて無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥した後、減圧下に酢酸エチルを留
去すると粗製のジケトン誘導体を得る。
このジケトンを酢酸(15ml)中、酢酸ナトリウム1.5g(18.3 mmol)とともに穏やかに2
時間還流する。反応混合物に水を加え、冷蔵庫中で冷却する。析出した結品をろ過、
水洗後、メタノールから再結晶を行なうことにより48dを得る。収量227mg (26%)。
分析値:C. 62.51 ~ H. 5.46% 
C21H220Sとして計算値:C， 62.68~ H， 5.51 % 5.3 実験
融点はガラスキャピラリー中で測定し、未補正である。 IHNMRスペクトルは日 V_
R-248 (60 MHz)を用い、重クロロホルム中で測定した。内部標準物質としてテトラ
メチルシランを用い、化学シフトは8値 (ppm)で、表わした。 UVスペクトルは目立124
分光光度計で記録した。マススペクトルは島津QP-IOOOを用い、直接導入法により導
入した試料に70eVの電子線を照射したフラグメントイオンを記録した。元素分析は
Yanaco CHN Corder Medel MT-5で行なった。
3'，4'，5，5'，6，8-ヘキサメトキシフラボン(47d)
2-ヒドロキシー3，5，6-トリメトキシアセトフェノン62)0.53 g (2.3 mmol)および塩化
3人手トリメトキシベンゾイル [3人5-トリメトキシ安息香酸 0.67g (3.2 mmol)を塩化
チオニル 5ml (69 mmol)により塩素化して調製するlとともに、ピリジン (1ml)中、
1000Cで3時間加熱する。反応混合物を氷 塩酸中に注ぎ込み、析出した結晶および
-82-
っ ?? ?
総括
フラボン類は植物界に広く分布し、 古くから研究の対象となってきた。最近ではこ
れらの示す、多彩な生理活性にも注目されるようになった。しかし、 ー般にフラボン
類の合成は面倒で、研究の対照となっているのは天然、から大量に得られる化合物に限
られている。また天然フラボンの構造は、スペクトルデータにより推定されているが、
異性体相互間で物理的性質も類似している場合も多く、天然フラボンの構造に疑問が
もたれる場合も少なくない。従って、フラボン類、の簡便な合成法を開発することは、
これらの研究の発展にも重要であると考えられる。このような観点から、本研究では
合成の面倒なポリヒドロキシフラボン誘導体の簡便な合成法を開発し、かっこの子法
を広くフラボン類の -般的合成法に応用する 目的で、フラボン類の選択的脱アルキル
化反応について検討した。本研究で得られた結果は、次のように総括できる。
まず、フラボン類の原料となるアセトフェノ ン類の合成に関連して、 1，2，3，5-テトラ
メトキシベンゼンのFriedel-Craftsアセチル化反応は、目的とする2-ヒドロキシ-3A_6-ト
リメトキシアセトフェノンのイ也に、 3-エトキシー2-ヒドロキシ-4_6-ジメトキシアセト
フェノンを副生する。この反応では、ベンゼン核へのアセチル基の導入は冷時におい
ても速やかであるが、エーテル交換反応は大きく抑制されることがわか った。この結
果から、反応を低温で行ない、アセチル基の導入が終了した時点で反応を止め、得ら
れる2ヲ3人6-テトラメトキシアセトフェノンと2-ヒドロキシ-4_6-ジメトキシアセトフェ
ノンの混合物を、塩化アルミニウムーアセ卜ニトリルで脱メチル反応を行なうことに
より、高収率で2-ヒドロキシー3人6-トリメトキシアセトフェノンを得るよj法を見い山
した。この結果は、このようなアセトフェノン類の合成だけでなく、ポリヒドロキシ
フラボン誘導体の脱メチル反応にも重要であり、脱メチル溶媒としてエーテルの使用
は不利であることがわかった。
6-ヒドロキシ-5，7-ジメトキシフラボン類の塩化アルミニウムーアセトニトリルによ
る脱メチル反応は、そのかヒドロキシ基へのイミノエステル化反応のために停止し、
-84-
5ラ6-ジヒドロキシ・7・メトキシフラボン類と5，6，7-トリヒドロキシフラボン類、の混合物を
小成するが、それらのアセテ-トの脱メチル反応ではこのような副反応を抑え、
5、6，7-トリヒド、tJ~ _ シフラ ボ ン類を高収率で得ることができた。また、 B環にヒドロキ
シJたに隣接するメトキシ基を有する場合、そのヒドロキシ基をアセチル基で保護する
ことにより、 BJ案のメトキ シ基の開裂を抑制できることがわかった。以 kの結果は、
ヒドロキシ基のアセチル本による保護は、 6・ヒドロキシ基へのイミノエステル化反応
を抑えるだけでなく、 B環のヒドロキシ基に隣接するメトキシ基の保護としても有用
であることをボし、 6-アセトキシ・5，7-ジメトキシフラボン類の塩化アルミニウム ア
セ卜二トリルによる脱メチル反応は、 5_6_7-トリヒドロキシフラボン類の一般的合成
法として利用できることがわかった口
この手法の5、6，7-トリヒドロキシー3-メトキシフラボン類の合成への適用を検討した。
6・ヒドロキシ-3，5，7-卜リメトキシフラボン類の塩化アルミニウム アセトニトリルに
よる脱メチル反応も -定時間後には停1するが、そのかヒドロキシ基をアセチル基で
保護すると3-メ卜キシ基を開裂することなく、対応する5_6_7-トリヒドロキシふメトキ
シフ ラボン類を得ることができた。また、試薬として塩素原子よりソフトな塩基であ
る臭素原子を持つ臭化アルミニウムを用いると、反応は著しく促進され、 6-ヒドロキ
シ基を保護することなくより容易に5_6_7-トリヒドロキシフラボン類を与えるが、 B環
にヒドロキシ基に隣接するメトキシ基を有する場合、このメトキシ基も開裂を受ける
ことがわかった。以上の結果、 6-ヒドロキシー3_5_7-トリメトキシフラボン類の塩化ア
ルミニウムーアセトニトリルによる脱メチル反応も、 5_6_7-トリヒドロキシー3-メトキ
シフラボン類の 一般的合成法として利用できるが、 B環に開裂を受け難い置換基を持
つ化合物の作成には、臭化アルミニウムーアセトニトリルを用いる方がより簡便であ
る。
6，7-置換-3，5-ジメトキシフラボン類の5-メトキシ基は、臭化アルミニウムーアセトニ
トリルにより選択的に開裂でき、対応するふヒドロキシフラボン類を与える。この5-
ヒドロキシ幕を敵性条件下で安定な保護基で保護しておくと、 3-メトキシ基を容易に
-85-
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開裂することができる。この万法を用いて、 6-ヒドロキシ-3，5，7-トリメ卜キシフラボ
ン類から、 3，5，6-トリヒドロキシー7-メトキシフラボン類の簡便な合成法を確立した。
また、この子法を5.8・ジヒドロキシ-3，7-ジメトキシフラボン類、から、 3ム8-トリヒドロ
キシー 7-メトキシフラボン類の合成法に適用することができた。 4'，7-ジメトキシーおよ
び3'.4'.7-トリ メトキシ-3.5.6・トリヒドロキシフラボンは、('/Irus meJ/(.:lから単離が報告二
されている天然、フラボンに相当するが、これらの天然、フラボンの構造はそれぞれそれ
らの異性体である、4'.7-ジメトキシ おーよび3'，4'，7-トリメトキシ-3，5ヲ8・トリヒドロキシ
フラボンで、あることを明らかにした。
近年、Ageralumcony:;oiJesから数種のフラボン類が単離され、その中の一つはその
スペクトルデータから、天然フラボンとしては珍しい、 5.6.8-三酸素置換パターンを持
つ3'，4'，5，5'ム8-ヘキサメトキシフラボンと推定されている。このタイプのフラボン類、の
w 離も報告されているが、いずれもその構造に疑問がもたれている。そこで、この研
究の一環として3'.4'.5.5'.6.8-ヘキサメトキシフラボンの合成を行ない、そのスペクトル
データを異性体である3'.4'.5.5'.6.7-ヘキサメ トキシフラボンおよび3'.4'.5.5'.7.8-ヘキサメ
トキシフラボンと比較した。その結果、この天然、フラボンの構造が、その異性体であ
る3'，4"5，5'，6，7-ヘキサメトキシフラボンであることを見い出した。
以上の結果から、木研究で用いた塩化アルミニウム アセト ニトリ ルあるいは、 臭
化アルミニウムーアセト二トリルによる選択的脱アルキル反応は、|寸一酸素配置を持
つフラボン聞の相互変換による、ポリヒドロキシフラボン類の合成法として有用であ
り、ポリヒドロキシフラボン誘導体の簡便な合成法のーっとして、広く適用できるこ
とがわかった。
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